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ABREGE

LLa présente demande concerne de nouveaux dérivés de benzimidazole et
d’imidazopyridine de formule générale (I) qui ont une bonne affinité pour certains sous-
types de récepteurs des meélanocortines, en particulier des récepteurs MC4, Ils sont
particuliérement intéressants pour traiter les €tats pathologiques et les maladies dans
lesquels un ou plusieurs récepteurs des meélanocortines sont impliqués. L'invention

concerne également des compositions pharmaceutiques contenant lesdits produits.
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Nouveaux dérivés de benzimidazole et d’imidazo-pyridine et leur

utilisation en tant que médicament

La présente demande se rapporte a de nouveaux dérivés de benzimidazole et d’1imidazo-
pyridine. Ces produits ont une bonné affinité pour certains sous-types de récepteurs des
mélanocortines, en particulier des récepteurs MC4. Ils sont particuli¢rement interessants
pour traiter les états pathologiques et les maladies dans lesquels un ou plusieurs
récepteurs des mélanocortines sont impliqués. L'invention concerne également des

compositions pharmaceutiques contenant lesdits produits et leur utilisation pour la

préparation d'un médicament.

Les mélanocortines représentent un groupe de peptides qui dérivent d’un méme

précurseur, la proopiomélanocortine (POMC), et qui sont structurellement proches :

I>hormone adrénocorticotrope (ACTH), I’hormone stimulante des mélanocytes o

(a-MSH ), la B-MSH et la y-MSH (Eipper B.A. et Mains R.E., Endocr. Rev. 1930, 1,

1-27). Les mélanocortines exercent de nombreuses fonctions physiologiques. Elles
stimulent la synthése des stéroides par la cortico-surrénale et la synthése d’eumelanine
par les mélanocytes. Elles régulent la prise de nourriture, le métabolisme énergétique, la
fonction sexuelle, la régénération neuronale, la pression sanguine et la fréquence
cardiaque, ainsi que la perception de la douleur, 1’apprentissage, 1’attention et la
mémoire. Les mélanocortines possédent également des proprictes anti-inflammatoires et
anti-pyrétiques et controlent la sécretion de plusieurs glandes endocrines ou exocrines
telles les glandes sébacées, lacrymales, mammaires, la prostate et le pancréas (Wikberg
JE. et al. Pharmacol. Res. 2000, 42, 393-420 ; Abdel-Malek Z.A., Cell. Mol. Life. Sci
2001, 58, 434-441).

Ies effets des mélanocortines sont médiés par une famille de récepteurs membranaires
spécifiques a sept domaines transmembranaires et couplés aux protéines G. Cinq
sous-types de récepteurs, nommes MC1 3 MCS, ont été clonés et caractérisés a ce jour.
Ces récepteurs different par leur distribution tissulaire et par I’affinité des diftérentes

mélanocortines, les récepteurs MC2 ne reconnaissant que I’ACTH. La stimulation des
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récepteurs des mélanocortines active 1’adénylate cyclase avec production d’AMP
cyclique. Si les roles fonctionnels spécifiques de chacun des recepteurs ne sont pas
totalement élucidés, le traitement de désordres pathologiques ou de maladies peut €tre
associé a une affinité pour certains sous-types de récepteurs. Ainsi |’activation des
récepteurs MC1 a été associée au traitement des inflammations, alors que leur blocage a
été associé au traitement de cancers cutanés. Le traitement des troubles de la nutrition a
été associé aux récepteurs MC3 et MC4, le traitement de 1’obésité par les agonistes et le
traitement de la cachexie et de 1’anorexie par les antagonistes. D’autres indications
associées a l'activation des récepteurs MC3 et MC4 sont les troubles de I’activité
sexuelle, les douleurs neuropathiques, I’anxiété, la dépression et les toxicomanies.
[’activation des récepteurs MC5 a été associée au traitement de I'acné et des

dermatoses.

Les déposants ont trouvé que les nouveaux composés de formule génerale (1) décrits
ci-aprés possédent une bonne affinité pour les récepteurs des melanocortines. lls
agissent préférentiellement sur les récepteurs MC4. Lesdits composés, agonistes ou
antagonistes des récepteurs des mélanocortines, peuvent étre utilisés pour traiter les
états pathologiques ou les maladies métaboliques, du systeme nerveux ou
dermatologiques, dans lesquels un ou plusieurs récepteurs des mélanocortines sont
impliqués tels que les exemples suivants : les états inflammatoires, les troubles de
I’homéostasie énergétique, de la prise de nourriture, les désordres pondéraux (1’obésite,
la cachexie, I’anorexie), les désordres de I’activité sexuelle (les troubles de I’érection),
la douleur et plus particuliérement la douleur neuropathique. On peut également citer les
troubles mentaux (I’anxiété, la dépression), les toxicomanies, les maladies de la peau

(I’acné, les dermatoses, les cancers cutanés, les mélanomes). Ces composes peuvent

également étre utilisés pour stimuler la régénération nerveuse.

L'invention concerne donc des composés de formule générale (I)

R ‘ AN N\> J
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sous forme racémique, d'énantiomere ou toutes combinaisons de ces formes et dans

laquelle :
A représente -CH,- ,-C(O)-, -C(0)-C(R)(Rp)- ;
X représente -CH- ou -N- ;

R, et Ry représentent, indépendamment, I’atome d’hydrogéne ou un radical (C;-
C6)alkyle .

R, représente l'atome d'’hydrogéne ; un radical (C;-Cg)alkyle éventuellement substitué
par hydroxy ou un ou plusieurs radicaux halo identiques ou différents; (C»-

Cg)alkenyle ; ou un radical de formule -(CH3)p-X; ;

R, représente un radical (C;-Cg)alkyle éventuellement substitué par hydroxy ou un ou
plusieurs radicaux halo identiques ou différents ; (C,-Ce)alkényle ; ou un radical de

formule -(CH)p-X ;

chaque X, représente indépendamment (C,-Ce)alkoxy, (C3-Cr)cycloalkyle, adamantyle,

hétérocycloalkyle, aryle ou hétéroaryle,

les radicaux (Cs-C7)cycloalkyle, hétérocycloalkyle, aryle et hétéroaryle ¢Etant
éventuellement substitués par un ou plusieurs substituants identiques ou diftérents

choisis parmi : -(CHy)p-Vi-Y), halo, nitro, cyano et aryle ;
V, représente -O-, -S- ou une liaison covalente ;

Y, représente un radical (C,-Ce)alkyle éventuellement substitué par un ou

plusieurs radicaux halo identiques ou dittérents ;

n représente un entier de 0 & 6 et n' un entier de 0 4 2 (étant entendu que lorsque n

est égal a 0, alors X, ne représente pas le radical alkoxy)

ou bien R; et R, forment ensemble, avec l'atome d'azote auquel ils sont rattache€s, un
hétérobicycloalkyle ou un hétérocycloalkyle éventuellement substitu€ par un ou
plusieurs substituants identiques ou différents choisis parmi : hydroxy, (C;-Ce)alkyle

éventuellement substitué par hydroxy, (C;-Ce)alkoxy-carbonyle, hétérocycloalkyle et
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-C(ONV 'Y avec V' et Y| représentant indépendamment I’atome d’hydrogene ou un

(C1-Ce)alkyle, ; ou bien R; et R, forment ensemble un radical de formule :

N O—
7
ONgReS

Rj3 représente -Z3, -C(Rz3)(R'z3)-Z3, -C(Rz3)(R'z3)-(CH2)p-Z3 ou -C(O)—~L';

Ry3 et R'z3 représentent, indépendamment, I’atome d’hydrogene ou un radical (C;-

Cé)alkyle ,
7 représente Zzq, Lsb, L3¢, L34, OU L3¢ ;
/5, représente un radical (Ci-Ce)alkyle ;

Z3p représente un radical (C,-Cgalkoxy, (C-Cglalkylthio, (C;-Ce)alkylamino ou
di((C,-Cg)alkyl)amino ;

73 représente un radical aryle ou hétéroaryle ;

734 représente un radical (C;-Cg)alkoxy-carbonyle, amino-carbonyle, (C;-
Ce)alkylamino-carbonyle, di((C;-Ce)alkyl)amino-carbonyle, (C;-Cg)alkyl-C(O)-
NH- , (C3-Cr)cycloalkyle, hétérocycloalkyle ;

[es radicaux (Cs;-Cq) cycloalkyle et hétérocycloalkyle étant éventuellement
substitués par un ou plusieurs substituants identiques ou différents choisis parmi :
halo, nitro, (C,-Ce)alkoxy éventuellement substitu€ par un ou plusieurs radicaux
halo identiques ou différents, (C,-Cg)alkyle éventuellement substitu€ par un ou
plusieurs radicaux halo identiques ou différents, (C,-Cg)alkyl-carbonyle, (C;-
Ce)alkoxy-carbonyle, amino-carbonyle, (C;-C¢)alkylamino-carbonyle, di((C;-

Ce)alkyl)amino-carbonyle et oxy,

les radicaux aryle et hétéroaryle étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs substituants identiques ou diftérents choisis parmi : halo, cyano, nitro,

azido, oxy, (C;-Cglalkoxy-carbonyl-(C,-Cg)alkényle, (C,-Cg)alkylamino-
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carbonyl-(C,-Cg)alkényle, -SO,-NR;3;R3;, hétérocycloalkyle, hétéroaryle ou
-(CH2)p-V3-Y3;

R3; et R3; forment ensemble, avec 1’atome d’azote sur lequel ils sont rattachés, un

hétérocycloalkyle ;

V3 représente -O-, -S-, -C(O)-, -C(0)-0O-, -O-C(O)-, -SO,-, -SO,NH-, -NR'3-S0O,-,
-NR';-, -NR'3-C(O)-, -C(0O)-NR'3-, -NH-C(O)-NR';3- ou une haison covalente ;

Y3 représente l'atome d'hydrogene ; un radical (C;-Cg)alkyle éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou différents ; un radical
aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants identiques ou
différents choisis parmi : halo, nitro, (Ci-Cglalkyle et (Ci-Cglalkoxy ; ou un
radical aryl-(C,;-Cg)alkyle éventuellement substitu¢ par un ou plusieurs

substituants 1dentiques ou différents choisis parmi : halo, nitro, (C;-Cg)alkyle et

(C1-Cg)alkoxy ;

/3¢ représente un radical de formule

O\
<I /(CHz)r (CHy)yp
O

r=1ou?2 r'=1ou?2

/'3 represente un radical aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs

substituants 1dentiques ou différents choisis parmi : halo, nitro et -(CHy)y-V'3-Y's;

V'3 represente -O-, -C(O)-, -C(O)-0O-, -C(O)-NR'3, -NH-C(O)-NR'5 ou une liaison

covalente ;

Y'; représente l'atome d'hydrogeéne ou un radical (C;-Cg)alkyle éventuellement

substitu¢ par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou différents ;
R'; représente 'atome d'hydrogene, un radical (C,-Cg)alkyle ou (C;-Cg)alkoxy ;

p représente un entier de 1 a 4 ; p'et p" représentent, indépendamment, un entier

de0agd;
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R4 représente un radical de formule-(CH;)s-R's ;

R'; représente le radical guanidino ; un hétérocycloalkyle contenant au moins un atome
d’azote et éventuellement substitué par (C;-Cglalkyle ou aralkyle ; un hétéroaryle

contenant au moins un atome d’azote et éventuellement substitué par (C,-Cg)alkyle ; ou

un radical de formule -NW4W'4
W, représente 'atome d'hydrogene ou (Ci-Cg)alkyle ;
W'4 représente un radical de formule -(CHz)g-Z4 ;

74 représente I'atome d'hydrogéne, (Ci-Cg)alkyle éventuellement substitu€ par un
ou plusieurs substituants identiques ou différents choisis parml : (Cl-C(,);alkoxy,
(C,-Cg)alkylthio et hydroxy ; (C,-Ce)alkeényle ; (C3-Cy)cycloalkyle éventuellement
substitué par un ou plusieurs substituants (C;-Ce)alkyle identiques ou différents ;

cyclohexéne ; hétéroaryle et aryle ;

les radicaux aryle et hétéroaryle étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents choisis de formule -(CHj)s-Va-Ya,

hydroxy, halo, nitro et cyano. ;
V, représente -O-, -5-, -NH-C(O)-, -NV'; ou une liaison covalente ;

Y, représente un atome d’hydrogene ou un radical (C,;-Ce)alkyle

sventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou

différents ;
V4 represente un atome d’hydrogéne ou un (C;-Celalkyle ;
s" représente un entier de 0 a 4 ;

ou bien Z4 représente un radical de formule

%
(CHy)y

O r=1ou?2

s et s' représentent, indépendamment, un entierde 0a 6 ;
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et 1) lorsque Rj représente -C(O)—Z'5 et R4 représente un radical de tormule-(CH;)s-
NWsW',y et W4 et W'y représentent, indépendamment, 1'atome d'hydrogene ou le radical
(C-Celalkyle, alors -(CH;)s ne représente ni le radical éthylene ni le radical ~(CHy)-
CH((C-Cy)alkyle)- et 1i) lorsque Rj représente -Z;. et Z3, représente un radical phényle
ou naphtyle, alors phényle et naphtyle ne sont pas susbtitués par cyano ; et €tant entendu
que lorsque Rj3 représente -Z34 alors Z3g4 ne représente qu’un radical (Cs-Cq)cycloalkyle

ou hétérocycloalkyle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.

Dans les définitions indiquées ci-dessus, 'expression halo représente le radical fluoro,
chloro, bromo ou iodo, de préférence chloro, fluoro ou bromo. L'expression alkyle
(lorsqu'il n'est pas donné plus de précision), représente de préférence un radical alkyle
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, linéaire ou ramifi€, tels que les radicaux méthyle,
éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et rert-butyle, pentyle ou
amyle, isopentyle, néopentyle, 2,2-diméthyl-propyle, hexyle, 1sohexyle ou
1,2,2-triméthyl-propyle. Le terme (C;-Cg)alkyle dé€signe un radical alkyle ayant de 1 a
8 atomes de carbone, linéaire ou ramifi€, tels les radicaux contenant de 1 4 6 atomes de
carbone tels que définis ci-dessus mais €galement heptyle, octyle, 1,1,2,2-tétraméthyl-
propyle, 1,1,3,3-tétraméthyl-butyle. Le terme hydroxyalkyle désigne les radicaux dans
lesquels le radical alkyle est tel que défini ci-dessus comme par exemple
hydroxyméthyle, hydroxyéthyle. Par I’expression alkyle substitu€ par hydroxy, il faut
comprendre toute chaine alkyle linéaire ou ramifiée, contenant un radical hydroxy
positionnée le long de la chaine ; ainsi pour une chaine contenant 3 atomes de carbone
et un radical hydroxy, on peut donner comme exemple HO-(CHj;)s3-, CH3-CH(OH)-CH>-
et CH3;-CH,-CH(OH)-.

Par alkényle, lorsqu'il n'est pas donné plus de précision, on entend un radical alkyle
linéaire ou ramifi¢ comptant de 2 a 6 atomes de carbone et présentant au moins une
insaturation (double liaison), comme par exemple vinyle, allyle, propényle, butényle ou

pentenyle.

e terme alkoxy désigne les radicaux dans lesquels le radical alkyle est tel que défini
ci-dessus comme par exemple les radicaux méthoxy, ¢thoxy, propyloxy ou

isopropyloxy mais €galement butoxy lin€aire, secondaire ou tertiaire, pentyloxy. Le
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terme alkoxy-carbonyle désigne de préférence les radicaux dans lesquels le radical
alkoxy est tel que défini ci-dessus comme par exemple methoxycarbonyle,
éthoxycarbonyle. Le terme alkylthio désigne les radicaux dans lesquels le radical alkyle

est tel que défini ci-dessus comme par exemple méthylthio, éthylthio. Le terme

guanidino représente le radical -NHC(=NH)NHo.

Le terme (Cs3-Cy)cycloalkyle désigne un systéme monocyclique carboné sature
comprenant de 3 a4 7 atomes de carbone, et de prétérence les cycles cyclopropyle,
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle. L'expression hétérocycloalkyle
désigne un systéme saturé monocyclique ou bicyclique condensé contenant de 2 a
0 atomes de carbone et au moins un hétéroatome. Ce radical peut contenir plusieurs
hétéroatomes identiques ou différents. De préférence, les hétéroatomes sont choisis
parmi l'oxygéne, le soufre ou l'azote. Comme exemple d'hétérocycloalkyle, on peut citer
les cycles contenant au moins un atome d'azote tels que pyrrolidine, imidazolidine,
pyrrazolidine, isothiazolidine, thiazolidine, isoxazolidine, oxazolidine, pipéridine,
pipérazine, azépane (azacycloheptane), azacyclooctane, diazépane, morpholine,
décahydroisoquinoline (ou décahydroquinoline) mais également les cycles ne contenant
aucun atome d'azote tels tétrahydrofurane ou tétrahydrothiophéne. Comme 1llustration

de cycloalkyle ou hétérocycloalkyle substitué par oxy, on peut citer les comme exemple

pyrrolidinone et imidazolidinone.

[e terme hétérobicycloalkyle désigne un systeéme bicyclique hydrocarbon¢ sature non
condensé contenant de 5 a 8 atomes de carbone et au moins un hétéroatome choisi
parmi l'azote, l'oxygéne et le soufre. Comme exemple d'hétérobicycloalkyle, on peut
citer les aza-bicycloheptane et aza-bicyclooctane tels que 7-aza-bicyclo[2,2,1|heptane,

2-aza-bicyclo[2,2,2]octane ou 6-aza-bicyclo[3,2,1 Joctane.

['expression aryle représente un radical aromatique, constitué d'un cycle ou de cycles
condensés, comme par exemple le radical phényle, naphtyle, fluorényle ou anthryle.
I'expression hétéroaryle désigne un radical aromatique, constitué¢ d'un cycle ou de
cycles condensés, avec au moins un cycle contenant un ou plusieurs hétéroatomes
identiques ou différents choisis parmi le soufre, 1'azote ou 'oxygene. Comme exemple
de radical hétéroaryle, on peut citer les radicaux contenant au moins un atome d'azote

tels que pyrrolyle, imidazolyle, pyrazolyle, isothiazolyle, thiazolyle, isoxazolyle,
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oxazolyle, triazolyle, thiadiazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle, quinolyle,
isoquinolyle, quinoxalinyle, indolyle, dihydroindolyle, benzoxadiazoyle, carbazolyle,
phénoxazinyle mais également les radicaux ne contenant pas d'atome d'azote tels que
thiényle, benzothiényle, furyle, benzofuryle, dibenzofuryle, dihydrobenzofuryle,
dibenzothiényle, thioxanthényle, ou pyranyle. Le terme aralkyle (arylalkyle) désigne de
préférence les radicaux dans lesquels les radicaux aryle et alkyle sont tels que définis
ci-dessus comme par exemple benzyle ou phenéthyle. Comme illustration de radical
aryle ou hétéroaryle substitué par oxy, on peut citer par exemple fluorénone, I’acridone,

xanthénone, benzothiényle-dione, anthraquinone, thioxanthéne, benzocoumarine.

Dans la présente demande également, le radical -(CHa)i- (1 entier pouvant représenter n,
n', p, p, p", S, s' et " tels que définis ci-dessus), represente une chaine hydrocarbonée,

lindaire ou ramifiée, de i atomes de carbone. Ainsi le radical -(CHz)s- peut representer

-CH,-CH,-CH,- mais également ~-CH(CHj)-CH,-, -CH,-CH(CHj)- ou —~C(CHa),-.

Selon la présente demande également, lorsqu’un radical a pour formule —B-D-E avec D

représentant par exemple —~C(O)-NH-, cela signifie que ["atome de carbone de —C(O)-

NH- est 1ié a B et I’atome d’azote a E.

De préférence, l'invention concerne des composés de formule I telle que définie
ci-dessus et caractérisés en ce que X représente -CH- ; ou un sel pharmaceutiquement

acceptable de ces derniers.

De maniére préférentielle, l'invention concerne des composés de formule I telle que
définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH- et A représente -CHp, et plus

particulierement
R, et R, représentent, indépendamment, un radical (C;-Cg)alkyle ;
R; représente -Z3c, -C(Rz3)(R'z3)-Z3c, ~C(Rz3)(R'z3)-Z34, ~-C(Rz3)(R'z3)-(CH2)p-Z34 ;
R, représente un radical de formule-(CHz)s-R's ;

R'; représente un hétérocycloalkyle contenant au moins un atome d’azote et

éventuellement substitué par (Ci-Cg)alkyle ; ou un radical de formule -NW4Wy ;

W, représente 'atome d'hydrogéne ou (C;-Cg)alkyle ;
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W', représente un radical de formule -(CHa)s-Z4 ;
Z4 représente l'atome d'hydrogéne ;

s représente un entier de 2 & 4 ; ' représente un entier de 0 a 4 ;

et de préiérence

: I'hétérocycloalkyle que représente R's est le cycle pipeéridine ;
R,; et R'z3 représentent I’atome d hydrogene ;
73 représente le radical thiényle, furyle ou phényle,

le radical phényle étant substitué par un ou plusieurs substituants identiques ou

différents choisis parmi : halo et -(CHz)p-V3-Y3;
V; représente -O-, -C(0)-, -C(0)-0O-, -C(O)-NR'3- ou une liaison covalente ;
R'; représente 1'atome d'hydrogene ou un radical (C;-Ce)alkyle ;

Y5 représente l'atome d'hydrogeéne ; un radical (C;-Ce)alkyle éventuellement

substitué par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou difiérents ;

754 représente le radical (C;-Ce)alkoxy-carbonyle ou hétérocycloalkyle , et de

préférence 1’hétérocycloalkyle est I’imidazolidine ; ou un sel pharmaceutiquement

acceptable de ces derniers.

De maniére préférentielle, l'invention concerne également des composés de formule 1
telle que définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH- et A représente
-C(0)-C(R)(Rp)- avec R, et Ry qui représentent le radical methyle; et plus

particulierement
R, et R, représentent, indépendamment, un radical (Cy-Cg)alkyle ;

R3 représente -Z3c, -C(Rz3)(R'z3)-Z3c, -C(RZ3)(R'Z3)-Z3d ou —C(Rz3)(R'z3)-(CH2)p-—
Zsda;

R4 représente un radical de formule-(CHj)s-R's ;
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R’y représente un hétérocycloalkyle contenant au moins un atome d’azote et

¢ventuellement substitué par (C,-Cg)alkyle ; ou un radical de formule -NWsW/; ;
W, représente 1'atome d'hydrogene ou (Ci-Cg)alkyle ;
W'4 représente un radical de formule -(CHj)g-Z4 ;
5 Z4 represente l'atome d'hydrogeéne, le radical phényle ou un hétéroaryle ;
s represente un entier de 2 a 4 ; s' représente un entierde 0 a 4 ;
et de préférence
Rz3 et R'z3 représentent, indépendamment, 1’atome d’hydrogéne ;

/3. represente un radical thiényle éventuellement substitué par (C;-Cg)alkoxy-
10 carbonyl—(C,—Cg)alkényle ; ou phényle substitué par un ou plusieurs substituants

identiques ou différents choisis parmi : halo, nitro ou -(CH,),~V3-Y3 ;
V3 représente -O-, -C(O)-, -C(0)-0O-, -C(O)-NR - ou une liaison covalente ;

Y3 représente I'atome d'hydrogeéne ; un radical (C;-Cg)alkyle éventuellement

substitué par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou différents ;
15 R'; représente 'atome d'hydrogéne ;
/34 represente un radical (C;-Cg)alkoxy-carbonyle ;
I'nétérocycloalkyle que représente R'4 est la pipéridine ;

I'héteroaryle que représente Z4 est la pyridine ; ou un sel pharmaceutiquement

acceptable de ces derniers.

20 De maniere préférentielle, I'invention concerne également des composés de formule I

telle que définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH- et A représente
-C(O)—J

et plus particulierement Rj représente -C(O)—Z'5 ;
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R, et R; représentent, indépendamment, un radical (Ci-Cy)alkyle ;

/'3 représente un radical phényle éventuellement substitué par un ou plusieurs

substituants identiques ou différents choisis parmi : halo, nitro et -(CH2)p-V'3-Y'3
V'; représente -O-, -C(0)-O- ou une liaison covalente ;
Y'; représente 'atome d'hydrogéne ou un radical (C-Cg)alkyle ;
p" représente I’entier O ;

R4 représente un radical de formule-(CH;)s-R's et Ry qui représente un radical de

formule -NW4W'4
W4 représente 1'atome d'hydrogene ou (C;-Cg)alkyle ;

W'; représente un radical de formule -(CH;)s-Z4 et Z4 qui représente l'atome

d'hydrogene ;
s représente un entier de 2 4 4 ; s' représente un entierde 0 a 4 ;

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.

De maniére préférentielle, l'invention concerne également des composés de formule |

telle que définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH-, A represente
-C(O)-, et

R, représente un atome d’hydrogéne, un radical (C-Cg)alkyle éventuellement substitue par
hydroxy, (C,-Ce)alkényle ou un radical de formule ~(CHy)n-X ;

R, représente un radical (C;-Cg)alkyle éventuellement substitué par hydroxy, (Ca-

Ce)alkényle ou un radical de formule -(CHz)y-X; ;

chaque X, représente indépendamment (C;-Cg)alkoxy, (C;-Cs)cycloalkyle aryle

ou hétéroaryle,

le radical aryle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants

identiques ou différents choisis parmi : -(CHz)y-V-Y}, halo ;

V, représente -O- ou une liaison covalente ;
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Y; représente un radical (C;-Cg)alkyle éventuellement substitué par un ou

plusieurs radicaux halo identiques ou différents ; ou aryle ;

ou bien R; et R, forment ensemble, avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches,
un hétérocycloalkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
identiques ou différents choisis parmi : hydroxy, (C 1-Ce)alkyle éventuellement
substitué par hydroxy, (C;-Ce)alkoxy-carbonyle, hetérocycloalkyle et
-C(O)NV,'Y{ avec V' et Y' représentant indépendamment 1’atome d’hydrogene
ou un (C;-Cg)alkyle,

ou bien R; et R, forment ensemble un radical de formule :

O O O

R3 1‘eprésente -Zg, -C(RZ3)(RIZ3)-Z3 ou -C(RZ3)(R'Z3)-(CH2)1)—Z3 .

N

R4 représente un radical de formule-(CHz)s-R's ;

R's représente un hétérocycloalkyle contenant au moins un atome d’azote et
éventuellement substitué par (C;-Cg)alkyle ou aralkyle ; un hétéroaryle

contenant au moins un atome d’azote et éventuellement substitu€ par

(C1-Cg)alkyle ; ou un radical de formule -NW,W'y

W, représente 1'atome d'hydrogene ou (Ci-Cg)alkyle ;

W'4 représente un radical de formule -(CHy)g-Z4 ;

7., représente 1'atome d'hydrogeéne, (Cs-Cr)cycloalkyle ou aryle ;

s représente un entier de 0 & 5 ; s' représente un entier de 0 a 4 ;

et plus particuliérement caractérisés en ce qu’ils comportent au moins une des

caractéristiques suivantes :

« le radical (C3-Cy)cycloalkyle que représent X est le cyclopropyle ;
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» le radical aryle que représente X le radical phényle ;
« le radical hétéroaryle que représente X est la pyridine ;

= I'hétérocycloalkyle que forment ensemble Ry et Ry avec l'atome d'azote auquel
ils sont rattachés, est choisi parmi : pyrrolidine, pipéridine, azépane,

azacyclooctane, morpholine, pipérazine et décahydroisoquinoline ;

» le radical hétérocycloalkyle que représente R's , éventuellement substitué par C;-
Cealkyle ou benzyle, est choisi parmi : pyrrolidinyle, pipéridinyle, morpholinyle

ou pipérazinyle ;
« le radical hétéroaryle que représente R's est le radical imidazolyle ;

- le cycloalkyle que représente Z, est choisi parmi : cyclopropyle, cyclobutyle,

cyclopentyle, cyclohexyle ou cycloheptyle ;

« l'aryle que représente Z4 est le phényle ; ou un sel pharmaceutiquement

acceptable de ce dernier.

De maniére trés préférentielle, l'invention concerne des composés de formule I telle que
définie ci-dessus, caractérisés en ce que Ry représente un radical de formule-(CHz)s-R's

avec R'4 qui représente le radical pyrrolidinyle ou pipéridinyle ; ou un radical de

formule -NW4sW'y4
W, qui représente 1'atome d'hydrogene ou (C,-Cg)alkyle ;

W', représente un radical de formule ~(CHb)g-Z4 avec Z4 qui represente 'atome

d'hydrogene ;

s représente un entier de 2 & 4 ; s' représente un entier de 0 a 4 ; ou un sel

pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.

De maniére trés préférentielle également, I'invention concerne des composés de formule
I telle que définie ci-dessus, caractérisé en ce que R; et R représentent,

indépendamment, un radical (C;-Cg)alkyle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable

de ces derniers.
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De maniere prétérentielie, I'invention concerne €galement des composes de formule I
telle que définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH-, A représente
-C(O)-, et

10

15

20

23

R3 représente -Z3 et Zs représente Zs¢, Z3q ou Zse ;

/34 represente un radical (C3-Cr)cycloalkyle ou hétérocycloalkyle ;

et plus particulierement

/3¢ représente un radical hétéroaryle choist parmi thiényle, furyle, indolyle,
dihydroindolyle, pyridyle, benzothiényle et benzofuryle ; ou un radical aryle

choisi parmi phényle, napthyle et fluorenyle ;

le radical hétéroaryle é&tant ¢Eventuellement substitué par un ou plusieurs
substituants 1dentiques ou différents choisis parmi : (C;-Cg)alkyl-carbonyl-(C,-

Celalkényle ;

le radical aryle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants
1dentiques ou différents choisis parmi : halo, cyano, nitro, azido, (C;-Cg)alkoxy-
carbonyl-(C;,-Cg)alkényle, oxy, -SO,-NR3;R32, hétérocycloalkyle, hétéroaryle, ou
-(CH2)p-V3-Y3;

Rj3; et R3; forment ensemble, avec 1’atome d’azote sur lequel ils sont rattachés, le

cycle pipéridine ;

V3 représente -O-, -S-, -C(O)-, -C(0O)-0O-, -SO,-, -SO,NH-, -NR'3-, -NR’3-C(O)-,
-C(0O)-NR'3-, -NH-C(O)-NR's- ou une liaison covalente ;

Y3 représente l'atome dhydrogéne ; un radical (C,-Cg)alkyle éventuellement
substitu€ par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou différents ; phényle § ou

benzyle ;
R'; représente I'atome d'hydrogene, un radical (C;-Cg)alkyle ou (C,-Cg)alkoxy ;

/3¢ représente le radical cyclopropyle, cyclohexyle ou pipéridinyle, chacun
pouvant €tre substitu¢ par un radical (C;-Cg)alkoxy-carbonyle; ou un sel

pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.
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De maniére préférentielle, I'ilnvention concerne également des composés de formule I

telle que définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH-, A represente

-C(O)-, et
Rs représente -Z3 et Zs represente /3c, £3q 00U Z3e 5
5 734 représente un radical (C3-Cy)cycloalkyle ou hétérocycloalkyle ;
et plus particulierement

75, représente un radical hétéroaryle choisi parmi thienyle, indolyle et

benzothiényle ; ou un radical aryle choisi parmi phényle et napthyle ;

le radical hétéroaryle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux

10 OXY .

le radical aryle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants

identiques ou différents choisis parmi : halo, nitro, hétéroaryle ou -(CHz)p-V3-Y3;

V3 représente -O-, -S-, -C(0)-, -C(0O)-O-, -SO,-, -SONH-, -NR’3-C(O)-,
-C(O)-NR'3-, -NH-C(O)-NR's- ou une liaison covalente ;

15 Y5 représente 'atome d'hydrogéne ; un radical (Ci-Cg)alkyle éventuellement
substitué par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou différents ; un radical

phényle ; ou un radical benzyle ;
R'; représente 1'atome d'’hydrogene, un radical (C-Cg)alkyle ou (C;-Cg)alkoxy ;

734 représente le radical cyclopropyle ou pipéridinyle, chacun éventuellement

20 substitué par (C;-Cg)alkoxy-carbonyle ;
et de préférence

Z3 représente Zsz; 0U Lz ;

75, représente un phényle étant éventuellement substitu€é par un ou plusieurs

substituants identiques ou différents choisis parmi nitro et -(CHz)p-V3-Y3;
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V; représente -O-, -S-, -C(O)-, -C(0)-O-, -SO,-, -SO,NH-, -NR’;-C(O)-,

-C(O)-NR';- ou une liaison covalente ;

Y3 représente l'atome d'hydrogene ; un radical (C;-Cg)alkyle; un radical

phényle ; ou un radical benzyle ;
R'; représente l'atome d'hydrogene ;

/3¢ represente

O
ACH))p

O r=1ou?2

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.

De maniére préférentielle, l'invention concerne également des composés de formule |
telle que définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH-, A represente
-C(0)-, R; représente -C(Rz3)(R'z3)-Z3 et Z3 représente Z3b, Zsc, Z3q OU Z3c ; ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.

De maniére trés préférentielle, l'invention concerne également des composés de formule

[ telle que définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH-, A repreésente
-C(O)-, et

R; représente -C(Rz3)(R'z3)-Z3 et Z3 représente Z3p ou L3 ;
Rz; et R'z3 représentent ’atome d’hydrogene ;

et plus particulierement
Zsp, représente un radical (C-Ce)alkoxy ;

73, représente un radical hétéroaryle choisi parmi thienyle, furyle, pyridyle,
benzothiényle et dihydrobenzofuryle ; ou un radical aryle choisi parmi phényle et

napthyle,

le radical aryle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants

identiques ou différents choisis parmi : halo ou -(CHz)p-V3-Y3;
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V3 représente -O-, -S-, -C(0)-, -C(0)-0O-, -SO2-, -SONH-, -NR'3-C(O)-, -C(O)-
NR’3"3

Y; représente l'atome dhydrogéne; un radical (C;-Ce)alkyle eventuellement

substitué par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou différents ;
5 R'; représente l'atome d'hydrogene ;
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.

De maniére trés préférentielle, l'invention concerne des composés de formule I telle que

définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH-, A représente -C(O)-, et
Rj3 représente -C(Rzg)(R'zg,)-Zg, et Z3 représente Z3p ou Z3c ;
10 Rz3 et R'z3 représentent I’atome d’hydrogene ;
et plus particulierement
Zsp, représente un radical (Ci-Cg)alkoxy ;

7Z3. représente un radical hétéroaryle choisi parmi thiényle, furyle,

dihydrobenzofuryle; ou un radical phényle ;

15 le radical phényle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants

identiques ou différents choisis parmi : nitro ou -(CHz)p-V3-Y3;
Vj représente -O-, -S-, -C(0O)-, -C(0)-0-, -SO,-, -SO,NH-, -C(O)-NR'3-,

Y, représente l'atome d'hydrogéne ; ou un radical (C;-Ce)alkyle éventuellement

substitué par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou différents ;
20 R'; représente l'atome d'hydrogene ;
et de préieérence
73 représente Z3; ;

75 représente un radical furyle ou phényle,
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le radical phényle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants

identiques ou différents de formule -(CHy)p-V3-Y3;

V; représente -O-, -S-, -C(0)-, -C(0)-O-, -SO,~, -SO,NH-, -C(0)-NR'3-,

Y5 représente 1'atome d'hydrogeéne ; ou un radical (Ci-Ce)alkyle éventuellement

5 substitué par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou differents ;
R'; représente 1'atome d'hydrogene ;
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.

De maniére trés préférentielle, l'invention concerne également des composés de formule

I telle que définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH-, A represente

10 -C(O)-, et
Rj représente -C(Rz3)(R'z3)-Z3 et Z3 représente Z3q ou Zse ;
Rz; et R'z3 représentent I’atome d’hydrogene ou (Cy-Ce)alkyle ;

Z3q représente un radical (C;-Cg)alkoxy-carbonyle, (Cs-Cy)cycloalkyle ou

hétérocycloalkyle ;

15 /3¢ TEPIrESENte

O\
[(CHy)r

O r=1

et plus particulierement

734 représente un radical (C;-Cg)alkoxy-carbonyle, cyclohexyle ou un

tétrahydrofuranyle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.

20  De maniére trés préférentielle, I'invention concerne également des composés de formule

I telle que définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH-, A représente
-C(O)-, et

R3 représente -C(Rz3)(R'z3)-Z3 et Z3 représente Z3q ou Zse ;
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734 représente un radical (Cy-Cg)alkoxy-carbonyle ;

Z3. rEpresente

O\
ACHy)r
O r=1;
et de préférence Zs représente Zse
O
\
(CHy)
O 1.
r=1;

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.

De maniére préférentielle, l'invention concerne également des composés de tormule I

telle que définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH-, A represente
-C(0)-, Rj3 représente -C(Rz3)(R'z3)-(CHy),-Z3 et Z3 represente Zsp, Z3c 0U Z3q ; OU un

sel pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.

De manieére trés préférentielle, 1'invention concerne des composés de formule I telle que

définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH-, A représente -C(O)-, et
Rj représente -C(Rz3)(R'z3)-(CHa),-Z3 et Z3 représente Zsp ;
et plus particulierement

Rz3 et R'zz représentent, indépendamment, 1’atome d’hydrogéne ou un radical
(C1-Cg)alkyle ;

Za, représente un radical (C;-Cglalkoxy, (Ci-Cg)alkylthio ou di1((C;-

Ce)alkyl)amino ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.

De maniére trés préfe€rentielle, l'invention concerne également des composé€s de

formule I telle que définie ci-dessus, caractérisés en ce que X represente -CH-, A

représente -C(O)-, et
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Rj; représente -C(Rz3)(R'z3)-(CHz)y-Z3 et Z3 represente Z3p ;
et plus particulierement

Rs; et R'z3 représentent, indépendamment, I’atome d’hydro géne ou un radical

(C1-Cg)alkyle ;

5 Zs» teprésente un radical (C;-Ce)alkoxy ou (C;-Ce)alkylthio; ou un sel

pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.

De maniére trés préférentielle, l'invention concerne également des composés de
formule I telle que définie ci-dessus, caractérisés en ce que X représente -CH-, A

représente -C(O)-, et
10 R; représente -C(Rz3)(R'z3)-(CHy)p-Zs3 et Z3 représente Zsc ou Zsq ;
et plus particulierement

Rz; et R'z3 représentent, indépendamment, 1’atome d’hydrogéne ou un radical

(C1-Cg)alkyle ;
Z3. représente un radical indolyle ou phényle ;

15 le radical phényle étant éventuellement substitué par un ou plusieurs

substituants identiques ou différents choisi parmi : halo et -(CHy)-V3-Y3;
V3 représente -SO,NH- ,
Y5 représente 1'atome d'hydrogene ; ou un radical (C;-Cg)alkyle ;

Z3q représente un radical (C;-Cg)alkoxy-carbonyle, amino-carbonyle, (C;-

20 Ce)alkyl-amino-carbonyle, (C;-Cg)alkyl-C(O)-NH-, ou  hétérocycloalkyle
éventuellement substitué par oxy, et de préférence pipéridinyle, morpholinyle,
pyrrolidine ou imidazolidinyle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ces

derniers.
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De manicre trés préférentielle, l'invention concerne également des composés de
formule I telle que définie ci-dessus, caractéris€s en ce que X représente -CH-, A

représente -C(O)-, et

Rj représente -C(Ryz3)(R'z3)-(CHy)p-Z3 et Z3 représente Z3. ou Z3q ;
et plus particulierement

/3 represente Zsg ;

Rz3; et R'z3 représentent, indépendamment, 1’atome d’hydrogene ou un radical (C;-

Ce)alkyle ;

Ziq représente un radical (C;-Cg)alkoxy-carbonyle, amino-carbonyle, (C;-
Cg)alkylamino-carbonyle, (C-Cgy)alkyl-C(O)-NH- ou hétérocycloalkyle, et de
préférence pyrrolidine ou imidazolidine, éventuellement substitué par oxy ; ou un

sel pharmaceutiquement acceptable de ces derniers.

Dans la présente demande, le symbole -> * correspond au point de rattachement du
radical. Lorsque le site de rattachement n'est pas précisé sur le radical, cela signifie que
le rattachement s'effectue sur un des sites disponibles de ce radical pour un tel

rattachement.

Suivant les définitions des groupes variables A, X, Ry, Ry, R3 et R4, les composés selon
I'Invention peuvent €tre préparés en phase liquide selon les différentes procédures A 4 G

décrites ci-dessous.

Selon un aspect, I’invention concerne les composés de formule générale (I)

X ~N R
| | S \>—N’3
N H
R, A/\xfy\l\{
R4 (I)

sous forme racémique, d'énantiomere ou toutes combinaisons de ces formes et dans

laquelle :

A représente -CHj;-, -C(O)-, ou -C(O)-C(Ro)(Rp)- ;
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X représente -CH- ou -N- ;

R, et R, représentent, indépendamment, I’atome d’hydrogene ou un radical (C-

Celalkyle ;

R; représente 'atome d'hydrogéne ; un radical (C;-Cglalkyle éventuellement substitué
par hydroxy ou un ou plusieurs radicaux halo identiques ou difterents; (C,-

Ce)alkényle ; ou un radical de formule -(CHj),-X| ;

R, représente un radical (C;-Cg)alkyle éventuellement substitué par hydroxy ou un ou

plusieurs radicaux halo identiques ou différents ; (C,-Cg)alkényle ; ou un radical de

formule -(CH»,),-X; ;

chaque X, représente indépendamment (C;-Cg)alkoxy, (C;3-Cq)cycloalkyle, aryle, ou

hétéroaryle,

le radical aryle étant éventuellement substitu€¢ par un ou plusieurs substituants

identiques ou différents qui sont : -(CH,)-V1-Y, halo, ou aryle ;
V| représente -O- ou une liaison covalente ;

Y, représente un radical (C;-Cglalkyle éventuellement substitué par un ou

plusieurs radicaux halo ;

n représente un entier de 0 a4 6 et n' un entier de 0 a 2, étant entendu que lorsque n

est €gal a 0, alors X ne représente pas le radical alkoxy ;

ou bien R; et R, forment ensemble, avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachés, un
hétérobicycloalkyle ou un hétérocycloalkyle éventuellement substitué par un ou
plusieurs substituants identiques ou différents qui sont: hydroxy, (C;-C¢)alkoxy-
carbonyle, hétérocycloalkyle ou -C(O)NV,'Y," avec V' et Y, représentant
indépendamment un (C;-Cg)alkyle ; ou bien R; et R, forment ensemble un radical de

formule :
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R3 représente -Z3, C(Rz3)(R'z3)-Z3, -C(Rz3)(R'z3)-(CH3),-Z;3 ou -C(O)—Z'y

Rz3 et R'z3 représentent, indépendamment, I’atome d’hydrogéne ou un radical (C;-

Celalkyle ;

7 représente Zsy, Z3c, 234, OU Z3e ;

/3t 'représente un radical (C-Cg)alkoxy ou (C;-Cg)alkylthio ;
/. représente un radical aryle ou hétéroaryle ;

/L3¢ represente un radical (Cy-Cg)alkoxy-carbonyle, amino-carbonyle, (C;-

Ce)alkyl-C(O)-NH-, (C3-Cy)cycloalkyle, ou hétérocycloalkyle ;

les radicaux (C3-Cq)cycloalkyle et hétérocycloalkyle étant éventuellement
substitu€s par un ou plusieurs substituants identiques ou différents qui sont : (C,-

Ce)alkoxy-carbonyle ou oxy ;

les radicaux aryle et hétéroaryle étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs substituants identiques ou différents qui sont : halo, cyano, nitro, azido,
oxy, (C2-Celalkoxy-carbonyl-(C,-Ce)alkényle, -SO,-NR3;R3,, hétérocycloalkyle,
hétéroaryle, ou -(CH;)y-V3-Y3 ;

R3; et R3; forment ensemble, avec "atome d’azote sur lequel ils sont rattachés, un

hétérocycloalkyle ;

V3 représente -O-, -S-, -C(O)-, -C(O)-O-, -SO;-, -SO,;NH-, -NR'3-, -NR'3-C(O)-, -
C(O)-NR's;-, -NH-C(0O)-NR';-, ou une liaison covalente :

Y; représente l'atome dhydrogene ; un radical (C,-Ce)alkyle éventuellement

substitu€ par un ou plusieurs radicaux halo ; un radical aryle ; ou un radical aryl-

(C1-Cy)alkyle :
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/3. représente un radical de formule
O\
(CHy)y  ou (CHy)y
O
r=1ou?2 r=1ou?2

/'3 représente un radical aryle éventuellement substitué par un ou plusieurs

substituants 1dentiques ou diff€rents qui sont : halo, nitro ou -(CH;),-V'3-Y's ;
V's représente -O-, -C(O)-O-, ou une liaison covalente ;

Y'; représente 1'atome d'’hydrogene ou un radical (C-Cg)alkyle ;

R'; représente l'atome d'hydrogene, un radical (C-Cg)alkyle ou (C,-Cg)alkoxy ;

p représente un entier de 1 a 4 ; p' et p" représentent, indépendamment, un entier

de(a4dg;
R4 représente un radical de formule -(CH,)-R's ;

R's représente le radical guanidino ; un hétérocycloalkyle contenant au moins un atome
d’azote et éventuellement substitué par (C;-Cglalkyle ou aralkyle ; un hétéroaryle

contenant au moins un atome d’azote ; ou un radical de formule -NW4sW/'; ;
W, représente l'atome d'hydrogene ou (C,;-Cg)alkyle ;
W'4 représente un radical de formule -(CHj)g-Z4 ;

/4 représente l'atome d'hydrogene ; (C;-Cglalkyle ; (C;3-Cy)cycloalkyle ;

hétéroaryle ; ou aryle ;

les radicaux aryle et hétéroaryle étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs radicaux identiques ou différents qui sont de formule -(CHj)¢-V4-Ya,

hydroxy, halo, nitro ou cyano ;
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V4 représente -O-, -S-, -NH-C(O)-, -NV'4 ou une liaison covalente ;

Y4 représente un atome d’hydrogene ou un radical (C;-Cg)alkyle

¢ventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux halo identiques ou

diftérents
V4 représente un atome d’hydrogene ou un (C;-Cg)alkyle ;
s" représente un entier de 0 a 4 ;

ou bien Z4 représente un radical de formule

O\
[(CHy)y
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