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L'invention concerne des composes de formule genérale (1) : (voir formule |) dans laquelle W repréesente un atome d'oxygene ou de
soufre ; X,, X,, X, et X, representent chacun, independamment 'un de l'autre, un atome d’hydrogene ou d'halogene ou un groupe
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(57) Abrege(suite)/Abstract(continued):

cyano, C,-C.-alkyle, C,-C-fluoroalkyle, C.-C,-alcoxy, ou C.-C-fluoroalcoxy ; Y est en position (N2) ou (N3) ; quand Y est en
position (N2), Y represente un groupe C.-C-alkyle, C,-C-fluoroalkyle, aryle ou heteroaryle ; quand Y est en position (N3), Y
représente un groupe aryle ou heteroaryle ; les groupes aryle ou heteroaryle etant eventuellement substitués par un ou plusieurs
atomes ou groupes choisis parmi les atomes d'halogene, les groupes C.-C-alkyle, C,-C-alcoxy, C.-C-alkylthio,
C,-Cgralkyl-S(O)-, C,-C-alkyl-S(O)-, et C,-C.-fluoroalkyle ; la liaison en position C4-CS est double ou simple ; R, et R,
representent chacun, independamment ['un de l'autre, un groupe aryle, benzyle ou C,-C-alkyle ; ou bien R, et R, forment, avec
'atome d'azote quiles porte un heterocycle eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes C,-C-alkyle ou benzyle ; a ['etat
de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi gu'a |'état d'hydrate ou de solvate. Procedé de preparation et application en

therapeutigue de ces composes comme ligands pour les réecepteurs de type periphérigue aux benzodiazépines.
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ABREGE

L'invention concerne des composés de formule génerale (1) :

dans laquelle W représente un atome d’oxygene ou de soufre ; X,, X5, X; et X4
représentent chacun, indépendamment I'un de fautre, un atome dhydrogene ou
d’halogene ou un groupe cyano, C;-Cg-alkyle, C4-Ce-fluoroalkyle, C4-Ce-alcoxy, ou
C,-Cs-fluoroalcoxy ; Y est en position (N2) ou (N3) ; quand Y est en position (N2), Y
représente un groupe C4-Cs-alkyle, C,-Cs-fluoroalkyle, aryle ou hétéroaryle ; quand Y
est en position (N3), Y représente un groupe aryle ou hétéroaryle ; les groupes aryle
ou hétéroaryle étant éventuellement substitués par un ou plusieurs atomes ou
groupes choisis parmi les atomes d’halogene, les groupes C;-Ce-alkyle, C1-Ce-
alcoxy, C,-Cg-alkylthio, C4-Ce-alkyl-S(O)-, C4-Cs-alkyl-S(O),-, et C4-Ce-fluoroalkyle ; la
liaison en position C4-C5 est double ou simple ; R; et R, representent chacun,
indépendamment I'un de l'autre, un groupe aryle, benzyle ou C4-Cs-alkyle ; ou bien
R, et R, forment, avec I'atome d'azote qui les porte un hétérocycle eventuellement
substitué par un ou plusieurs groupes C;-Cg-alkyle ou benzyle ; a I'etat de base ou
de sel d’addition a un acide, ainsi qu'a l'état d'hydrate ou de solvate. Procede de
préparation et application en thérapeutique de ces composes comme ligands pour
les récepteurs de type périphérique aux benzodiazepines.
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Dérivés de carbamate de 2H- ou 3H-benzo|elindazol-1-yle, leur préparation et leur
application en thérapeutique

L'invention a pour objet des composeés dérives de carbamate de 2H- ou 3H-
benzo[elindazol-1-yle qui présentent une affinité in vitro et in vivo pour les recepteurs de
type périphérique aux benzodiazepines (sites p ou PBR).

Un premier objet de linvention concerne les composés repondant a la formule
generale (1) ci-apres.

Un autre objet de l'invention concerne des procédeés de préparation des composes de
formule générale ().

Un autre objet de I'invention concerne les utilisations des composeés de formule génerale
(I} notamment dans des médicaments ou dans des compositions pharmaceutiques.

L.es composeés de linvention repondent a la formule genérale (1) :

dans laquelle

W représente un atome d’oxygene ou de soufre ; X;, Xy, X3 et X, representent chacun,
indépendamment 'un de l'autre, un atome d’hydrogene ou d’halogene, un groupe cyano,
C,-Cs-alkyle, C4-Cs-fluoroalkyle, C4-Cg-alcoxy ou Cy-Cg-fluoroalcoxy ; Y est en position
(N2) ou (N3) ; quand Y est en position (N2), Y représente un groupe C-Cg-alkyle, C1-Ce-
fluoroalkyle, aryle comprenant de 6 a 10 atomes de carbone ou hétéroaryle comprenant
de 5 & 6 chainons et comprenant 1 ou 2 hétéroatomes; quand Y est en position (N3), Y
représente un groupe aryle comprenant de 6 & 10 atomes de carbone ou un groupe
hétéroaryle comprenant de 5 a 6 chainons et comprenant 1 ou 2 hétéroatomes ; les
groupes aryle ou hétéroaryle étant éventuellement substitués par un ou plusieurs atomes
ou groupes choisis parmi les atomes d’halogéne, les groupes C+-Ce-alkyle, C4-Cg-alcoxy,
C4-Cs-alkylthio, C1-Ce-alkyl-S(O)-, C4-Cs-alkyl-S(O),- et C,-Ce-fluoroalkyle ; la liaison en
position C4-C5 est double ou simple ; R, et R, représentent chacun, indeépendamment
'un de l'autre, un groupe aryle comprenant de 6 a 10 atomes de carbone, benzyle ou
C4-Ce-alkyle : ou bien R; et R, forment, avec I'atome d'azote qui les porte un hétérocycle
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comprenant de 4 a 7 chainons et comprenant un atome d'azote et éventuellement un

autre héteroatome, éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes C4-Cg-alkyle
ou benzyle ; a I'état de base ou de sel d’addition a un acide pharmaceutiquement

acceptable.

Dans le cadre de Ia présente invention on entend par :

- C-C; out et z peuvent prendre les valeurs de 1 a 6, une chaine carbonée pouvant
avolr de t a z alomes de carbone, par exemple C4.s une chaine carbonée qui peut avoir
de 1 a 3 atomes de carbone ;

- un alkyle : un groupe aliphatique saturé linéaire ou ramifie. A titre d'exemples, on
peut citer les groupes methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertbutyle,
pentyle, etc ;

- un fluoroalkyle : un groupe alkyle dont un ou plusieurs atomes d’hydrogene ont éte
substitués par un atome de fluor ;

- un alcoxy : un radical -O-alkyle ou le groupe alkyle est tel que précédemment défini |
- un fluoroalcoxy : un groupe alcoxy dont un ou plusieurs atomes d'’hydrogene ont ete
substitués par un atome de fluor,

- un alkylthio : un radical -S-alkyle ol le groupe alkyle est tel que précédemment
défini ;

- un hétérocycle : un groupe cycliqgue comprenant de 4 a 7 chainons et comprenant un
atome d’azote et éventuellement un autre héteroatome, tel que [azote, {'oxygene ou le
soufre. A titre d'exemples d’hétérocycles, on peut citer les groupes azetidinyle,
pyrrolidinyle, pipéridinyle, morpholinyle, thiombrpholinylé, azepinyle, pipérazinyle ou
homopipérazinyle ;

- un aryle : un groupe aromatique cyclique comprenant de 6 a 10 atomes de
carbones. A titre d'exemples de groupes aryles, on peut citer les groupes phenyle ou
haphtyle ;

- un hétéroaryle : un groupe aromatigue cyclique comprenant de 5 a 6 chainons et
comprenant 1 ou 2 hétéroatomes, tels que l'azote, foxygene ou le soufre. A titre
d'exemples de groupes hétéroaryles, on peut citer les groupes pyridinyle, thienyle,
furanyle, pyrimidinyle, pyrazinyle ou pyridazinyle ;

- un chainon : dans un groupe cyclique, représente une liaison enfre deux atomes

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

Les composés de formule générale (1) peuvent comporter un ou plusieurs carbones
asymétriques. lls peuvent exister sous forme d'énantiomeres ou de diastéréoisomeres.

Ces énantioméres et diastéréoisomeéres, ainsi que leurs melanges, y compris les
mélanges racémiques, font partie de 'invention.
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Les composés de formule (l) peuvent exister a I'état de bases ou de sels d’addition a des
acides. De tels sels d’addition font partie de I'invention.

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

Les composés de formule générale (l) peuvent se trouver sous forme d’hydrates ou de
solvates, a savoir sous forme d’associations ou de combinaisons avec une ou plusieurs
molécules d’eau ou avec un solvant. De tels hydrates et solvates font également partie

de I'invention.

Parmi les composes de formule (l) objets de linvention, un premier sous-groupe de

composes est constitué par les composés pour lesquels :

W représente un atome d’'oxygene ou de soufre ; et/ou
X1, Xz et X; representent chacun, indépendamment I'un de l'autre, un atome d’hydrogéne

ou d’'halogene, plus particulierement de fluor, de chiore ou de brome, ou un groupe
cyano, C4-Ce-alkyle, plus particulierement methyle, C4-Cg-alcoxy, plus particulierement
méthoxy ; et/ou

Xsrepresente un atome d’hydrogene ; et/ou

Y est en position (N2) ou (N3) ;

quand Y est en position (N2), Y represente un groupe C,-Cs-alkyle, plus particuliérement
meéthyle ou ethyle, C4-Ce-fluoroalkyle, plus particulierement trifluoroéthyle, aryle, plus
particulierement phényle, ou hétéroaryle, plus particulierement pyridinyle ou pyrazinyle ;
quand Y est en position (N3), Y représente un groupe aryle, plus particuliérement
phényle, ou hetéroaryle, plus particulierement pyridinyle ou pyrimidinyle ;

les groupes aryle ou hétéroaryle étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
atomes ou groupes, plus particulierement par un ou deux atomes ou groupes, choisis
parmi les atomes d’halogene, plus particulierement de fluor, de chlore, les groupes C4-Cs-
alkyle, plus particulierement methyle, et C;-Cs-alcoxy, plus particulierement méthoxy ;

et/ou
la liaison en position C4-C5 est double ou simple ; et/ou

R1 et R, représentent chacun, independamment l'un de l'autre, un groupe aryle, plus
particulierement phényle, C4-Cs-alkyle, plus particulierement méthyle, éthyle, n-propyle,
t-butyle, isopropyle ; ou bien R4 et R, forment, avec 'atome d'azote qui les porte, un
hetérocycle, plus particulierement pyrrolidinyle, pipéridinyle, morpholinyle ou pipérazinyle,
eventuelilement substitué par un ou deux groupes C;-Cg-alkyle, plus particulierement

methyle.
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Parmi les composés de formule (I) objets de l'invention, un second sous-groupe de

composeés est constitué par les composés pour lesquels :

W représente un atome d’oxygene ou de soufre ; et/ou
X1, X2 et Xz representent chacun, independamment Fun de l'autre, un atome d’hydrogene

ou d’halogene, plus particulierement de fluor, de chlore ou de brome, ou un groupe
C4-Ce-alkyle, plus particulierement methyle, C,-Cg-alcoxy, plus particulierement methoxy ;
et/ou

X4 représente un aiome d’hydrogene ; et/ou

Y est en position (N2) ou (N3) et représente un groupe aryle, plus particulierement
phényle, ou hétéroaryle, plus particulierement pyridinyle, pyrazinyle ou pyrimidinyle ;

les groupes aryle ou hétéroaryle étant eventuellement substitués par un ou plusieurs
atomes ou groupes, plus particulierement par un ou deux atomes ou groupes, choisis
parmi les atomes d’halogene, plus particulierement de fluor, de chlore, les groupes C-Ce-
alkyle, plus particulierement méthyle, et C;-Cg-alcoxy, plus particulierement methoxy;
et/ou

la liaison en position C4-C5 est double ou simple ; et/ou
Ry et R, représentent chacun, independamment 'un de [autre, un groupe aryle, plus

particulierement phényle, C;-Cg-alkyle, plus particulierement methyle, éthyle, n-propyle,
t-butyle, isopropyle ; ou bien R et R, forment, avec I'atome d'azote qui les porte, un
hétérocycle, plus particulierement pyrrolidinyle, pipéridinyle, morpholinyle ou pipérazinyle,
éventuellement substitué par un ou deux groupes Ci-Cs-alkyle, plus particulierement

méthyle.

Parmi les composés de formule (I) objets de l'invention, un troisieme sous-groupe de

composes est constitue par les composes pour lesquels

W représente un atome d’oxygene ou de soufre ; et/ou
X1, X2 et X3 représentent chacun, indépendamment 'un de 'autre, un atome d’hydrogene

ou d’halogene, plus particulierement de fluor, de chlore ou de brome, ou un groupe
C-Cg-alkyle, plus particulierement methyle, C4-Cg-alcoxy, plus particulierement méthoxy
et/ou

X4 représente un atome d’hydrogene ; et/ou

Y est en position (N3) et représente un groupe aryle, plus particulierement phényle, ou
héteroaryle, plus particulierement pyridinyle ou pyrimidinyle ;

les groupes aryle ou hétéroaryle etant éventuellement substitués par un ou plusieurs
atomes ou groupes, plus particulierement par un ou deux atomes ou groupes, choisis
parmi les atomes d’halogene, plus particulierement de fluor, de chlore, les groupes C4-Ce-
alkyle, plus particulierement méthyle, et C4-Cg-alcoxy, plus particulierement méthoxy ;

et/ou
la liaison en position C4-C5 est double ou simple ; et/ou
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Ry et R, représentent chacun, indépendamment 'un de l'autre, un groupe aryle, plus
particulierement phényle, C;-Cg-alkyle, plus particulierement méthyle, éthyle, t-butyle,
isopropyle ; ou bien R4 et R; forment, avec l'atome d'azote qui les porte, un hétérocycle,
plus particulierement piperidinyle, éventuellement substitué par un ou deux groupes

C,-Ce-alkyle, plus particulierement méthyle.

Les composes de formule générale (I), peuvent étre préparés par les procédés illustrés

dans les schéemas suivants.

Selon une premiere voie de preparation (schéma 1), un composé de formule générale
(I1), dans laquelle X;, X,, X5 et X, sont tels que définis dans la formule générale (I), est
mis en reaction avec du carbonate de meéthyle en présence d’une quantité catalytique
d’'une base telle que du méthanolate de sodium ou de I'hydrure de sodium pour obtenir le
cétoester de formule géenérale (lll). La condensation du cetoester (lll) avec de I'hydrazine,
par exemple dans un solvant polaire tel que le DMF ou l'acide acétique, permet d’isoler le
pyrazole de formule génerale (V). Celui-ci est ensuite N-substitué non sélectivement par
action d’un halogénure d’aryle ou d’hétéroaryle de formule générale Y-hal, dans laquelle
Y est tel que defini dans la formule generale (I) et hal est un atome d’halogene, tel qu'un
jiode ou un brome, en présence d'une base telle que du carbonate de potassium ou de
cesium ou de triphosphate de potassium, d'une quantité catalytigue d’'un sel de cuivre et
d’'une diamine (S.L. Buchwald, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 7727).

Le melange résultant constitué des isomeres de position de formule générale (Va) et
(Vb), dans lesquelles le groupe Y est respectivement en position 2 et 3 du cycle pyrazole,
est ensuite dérivatisé par action d'un derivé de chlorure de carbamoyle de formule
genéerale CIC(W)NRyR,, dans laquelle W, R, et R; sont tels que définis dans la formule
generale (l), en présence d'une base telle que le carbonate de potassium, Fhydrure de
sodium ou la triethylamine pour obtenir les carbamates de formules générales (la) et (Ib)
qui sont sépares, a cette étape, par les méthodes connues de 'homme de l'art, telle que

la chromatographie sur colonne de silice.
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X2
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X; OH
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, CO,Me

X J NH,NH,

1. CIC(W)NR,R,
2. separation
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Alternativement, une seconde voie de préparation permet de préparer les composes de

formule générale (I1a) (schéma 2).

Schéma 2

l CIC(W)NR,R,

(C9)

X3 \ /N (la)
X, N
O \Y
J~NRR
W .

Elle consiste a condenser le cétoester de formule générale (lll) telle que définie ci-
dessus, avec une hydrazine de formule genérale Y-NH-NH,, danks laquelle Y est tel que
défini dans la formule générale (l), par exemple dans un solvant polaire tel que le DMF
ou I'acide acétique, et permet d’isoler le pyrazole de formule generale (Va), telle que
définie ci-dessus. Ce dernier est ensuite acylé par action d'un derivé de chlorure de
carbamoyle de formule générale CIC(W)NR4R;, telle que définie ci-dessus, en présehce
d’'une base telle que le carbonate de potassium, 'hydrure de sodium ou la triethylamine

pour obtenir le carbamate de formule generale (la).

La liaison simple en position C4-C5 des composés de formule geneérale (l) peut
éventuellement étre déhydrogénée pour former une liaison double selon une méthode
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connue par '’homme de l'art, par exemple par analogie a la methode decrite par Kozo,
Shishido et al. Tetrahedron. 1989, 45, 18, 5791-5804. Alternativement, les composes de
formule générale (I) comportant une liaison simple en posit‘fon C4-C5 peuvent étre
déhydrogénés par réaction avec un agent halogénant, tel que le N-bromosuccinimide en

5 presence d’un initiateur tel que le 2,2'-azobis(2-méthylpropionitrile). Dans ces conditions,
le composé de formule générale (I) comportant une liaison simple en position C4-C5 est
d’abord halogéné, puis l'intermédiaire résultant subit une reaction d'elimination pour
conduire au compose (I) comportant une doubie iiaison en position C4-C5.

10 Dans les schémas 1 et 2, les réactifs, quand leur mode de préparation n'est pas decrit,
sont disponibles dans le commerce ou décrits dans la littéerature, ou bien peuvent étre
préparés selon des méthodes qui y sont décrites ou qui sont connues de 'Homme du
métier.

Les composés de formule générale (Il) peuvent étre obtenus de sources commerciales

15 ou préparés en utilisant des méthodes décrites dans la litterature (Sims, J.J. et al.

Tetfrahedron Lett. 1971, 951).

| 'invention, selon un autre de ses aspects, a également pour objet les composes de
formules (Va) et (Vb). Ces composés peuvent étre utiles comme intermediaires de

20 synthése des composeés de formule (1).
Le tableau 1 qui suit illustre les structures chimiques et les propriétés physiques de

quelques composés de formules générales (Va) et (Vb) de linvention. La colonne "PF

renseigne les points de fusion des produits.

25 Tableau 1

(Vb)
Oou
(Va)
n° X; X, | ) & X4 Y PF (°C)
| Va.1 H H H H | 2-(4-methylphenyl) 221-222
Vb.1 H Me H H 3-(pyridin-4-yl) 315-316
Va.2 H F H H 2—(4—fluorophényl) 220-221
Vb.2 H Cl H H 3-(pyridin-4-yl) 336 - 342
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n° X X, | X5 | X Y PF (°C)
Va3 | H Cl H H 2-(pyridin-4-y) 190 - 216
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Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composés conformes a
linvention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu'illustrer la presente
invention. Les numéros des composés exemplifiés renvoient a ceux donnés dans les
tableaux 1 et 2. Les microanalyses élémentaires, les analyses LC-MS (chromatographie
liquide couplée a la spectrométrie de masse) les spectres .R. et R.M.N. confirment les

structures des composes obtenus.

Exemple 1 (Composé N°1)
N,N-diéthylcarbamate de 7-fluoro-2-(4-fluorophényl)-4,5-dihydro-2H-benzole]indazol-1-

yle

1.1 6-Fluoro-2-hydroxy-3,4-dihydro-naphtalén-1-yloate de methyle

Dans un réacteur de 2 L sont introduits 12,66 g (316 mmoles) d’hydrure de sodium a
60% dans I'huile, 900 mL de toluéne et 17,69 mL (210 mmoles) de diméthylcarbonate. Le
mélange réactionnel est agité pendant 1h a reflux. Une solution de 19 g (115 mmoles) de
6-fluoro-3,4-dihydro-1H-naphtalen-2-one dans 350 mL de toluene est ensuite ajoutée. Le
mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 24h. Le méelange reactionnel est ensuite
refroidi @ 0°C puis acidifié par ajout de 114 mL d’acide acetique. 114 mL d'eau sont
ajoutés et la phase organique séparée est décantée, lavée avec deux fois 150 mL d'eau
puis avec 100 mL d'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase
organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium puis concentrée sous pression
réduite pour conduire a 26,1 g d’'un produit qui est engagé tel quel dans I'étape suivante.

1.2 7-fluoro-2-(4-fluorophényl)-1-hydroxy-4,5-dihydro-2H-benzo[e]indazole (Va.2)

Dans un réacteur de 100 mL on introduit 2 g (9 mmoles) de produit obtenu a I'étape 1.1
et 2,73 g (16,8 mmoles) de chlorhydrate de 4-fluorophénylhydrazine. Le melange est
solubilisé dans 100 mL d’acide acétique et chauffé a reflux pendant 4h. Le melange
réactionnel est ensuite refroidi puis concentré sous pression réduite. Le residu est repris
dans 150 mL d’'acétate d’éthyle et 100 mL d’eau. La phase organique est décantee, lavee
deux fois avec 100 mL d’eau puis une fois avec 100 mL d’une solution aqueuse saturee
en chlorure de sodium. La phase organique est ensuite séchee sur sulfate de magnesium

puis concentrée sous pression réduite pour conduire a 3,5 g du compose attendu.

Point de fusion : 220 - 221°C
R.M.N. '"H (DMSO D6) : & (ppm) : 2,72 (dxd, 2H), 2,95 (dxd, 2H), 7,01 (m, 2H), 7,3 (m,

2H). 7,75 (m, 3H).
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1.3  N,N-diéthylcarbamate de 7-fluoro-2-(4-fluorophényl)-4,5-dihydro-2H-
benzo[elindazol-1-yle (Compose n°1)

On introduit, dans un réacteur de 500 mL, 3,5 g (9 mmoles) de produit obtenu a ['etape
1.2, 3,48 g (25 mmoles) de carbonate de potassium et 2,66 mL (21 mmoles) de chlorure
de N,N-diéthyicarbamoyle. Le mélange réactionnel est chauffé pendant 24h a reflux puis
concentré sous pression réduite. Le produit résultant est repris dans 100 ml. d’acetate
d'éthyle. La phase organique est lavée deux fois avec 100 mL d'eau puis une 1ois avec
100 mL d’'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique est
ensuite séchée sur sulfate de magnésium puis concentrée sous pression réduite pour
conduire a 5,96 g de produit brut. Le mélange est purifieé par chromatographie sur une
colonne de silice en éluant avec un mélange de cyclohexane et d’acétate d'ethyle. 2,2 g
du produit attendu sont ainsi isolés et recristallisés dans l'isopropanol pour obtenir 1,5 g

(3,77 mmoles) de produit final.

Point de fusion : 141 — 142 °C

RM.N. 'H (CDCl) : & (ppm) : 1,95 (t, 3H), 2,6 (t, 3H), 2,97 (t, 2H), 3,98 (t, 2H), 3,4 (q,
2H). 3.52 (q, 2H). 7,00 (m, 2H), 7,2 (m, 2H), 7,32 (m , 1H), 7,56 (m, 2H).

Exemple 2 (Composé N°2)
N, N-diéthylcarbamate de 7-fluoro-2-(4-fluorophenyl)-2H-benzolelindazol-1-yle

Une solution de 0,7 g (1,76 mmoles) du N,N-diéthylcarbamate de 7-fluoro-2-(4-
fluorophényl)-4,5-dihydro-2H-benzo|elindazol-1-yle, obtenu a I'étape 1.3 de 'exemple 1,
et de 1,2 g (5,2 mmoles) de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone dans 25 mL de
toluéne est agitée pandant 2h a reflux puis refroidie. Le méelange est versé sur 100 mL
d’acétate d'éthyle. Cette phase organique est lavée avec deux fois 100 mL d’une solution
aqueuse saturée en hydrogénocarbonate de sodium, avec 100 mL d'eau puis 100 mL
d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique est separee
par décantation puis séchée sur sulfate de magnésium et concentrée sous pression
réduite. Aprés purification par chromatographie sur colonne de silice (éluant : mélange de
chlorure de méthyléne et d’acétate d'éthyle) et recristallisation dans lisopropanol, 500 mg
(1,26 mmoles) du produit attendu sont obtenus.

Point de fusion : 159 - 160 °C

R.M.N. 'H (DMSO) : & (ppm) : 1,04 (t, 3H), 1,21 (t, 3H), 3,28 (g, 2H), 3,55 (q, 2H), 7,45
(m, 3H), 7,7 (m, 5H), 7,9 (dxd , 1H).
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Exemgle 3 (Composés n°3 et 4).

Chlorhydrate de N,N-diéthylcarbamate de 7-chloro-2-(pyridin-4-yl)-4,5-dihydro-2H-
benzo[e]indazol-1-yle (Composé n°3) et chlorhydrate de N,N-diethylcarbamate de 7-
chloro-3-(pyridin-4-yl)-4,5-dihydro-3H-benzojelindazol-1-yle (Composée n°4)

3.1 6-chloro-2-hydroxy-3,4-dihydro-naphtalén-1-yloate de méthyle

Dans un réacteur de 2 L sont introduits 10,1 g (252 mmoies) d’hydrure de sodiuim a 66%
dans I'huile, 621 mL de toluéne et 14,18 mL (163 mmoles) de dimethylcarbonate. Le
mélange réactionnel est agité pendant 1h a reflux. Une solution de 15,2 g (84 mmoles)
de 6-chloro-3,4-dihydro-1H-naphtalen-2-one dans 268 mL de toluene est ensuite ajoutee.
Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 24h. Le melange reactionnel est
ensuite refroidi a 0°C puis acidifié par ajout de 92 mL d'acide acetique. 114 mL d'eau
sont ajoutes et la phase organique séparée est décantée, lavée avec trois fois 150 mL
d’eau puis avec 100 mL d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase
organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium puis concentrée sous pression
réduite. Le résidu est purifié par chromatographie sur colonne de silice (en eluant avec
un mélange de cyclohexane et de dichlorométhane) pour conduire a 12,8 g (53,6

mmoles) du produit attendu engagé tel quel dans I'etape suivante.

3.2 7-chloro-1-hydroxy-4,5-dihydro-2H-benzo|e]indazole

Dans un réacteur de 2 L on introduit 28 g (117 mmoles) de produit obtenu a I'étape 3.1 et
28,6 mL (586,6 mmoles) d’hydrazine monohydrate. Le mélange est solubilise dans 782
mL d’acide acétiqgue est chauffé a reflux durant 4h. Le mélange réactionnel est ensuite
refroidi puis concentré sous pression réduite. Le produit résultant est repris dans 300 mL
d’acétate d'éthyle et 300 mL d’'eau. La phase organique est décantee, lavee deux fois
avec 200 mL d'eau puis une fois avec 200 mL d’'une solution aqueuse saturee en
chlorure de sodium. La phase organigue est ensuite sechée sur sulfate de magnesium
puis concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu est trituré dans 200 mL d’ether

éthyligue puis filtré pour conduire a 25 g (113,3 mmoles) de produit attendu.
Point de fusion : 232 — 233 °C

3.3 7-chloro-1-hydroxy-2-(pyridin-4-y1)-4,5-dihydro-2H-benzo[elindazole et 7-chloro-1-
hydroxy-3-(pyridin-4-yl)-4,5-dihydro-3H-benzo[e]indazole.

Dans un réacteur de 2 L sont introduits, sous atmosphere inerte, 15,2 g (68,8 mmoles) de
produit obtenu a I'étape 3.2, 16,95 g (82,66 mmoles) de 4-iodopyridine, 4,14 mL (34,44
mmoles) de trans-1,2-diaminocyclohexane, 1,31 g (6,89 mmoles) de lodure de cuivre et
36,55 g (172,2 mmoles) de phosphate de potassium. Le melange réactionnel est mis en
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suspension dans 690 mL de dioxane, porté au reflux pendant 24h puis refroidi. Le
meélange est concentre sous pression reduite puis repris dans 200 mL d’eau. Cette phase
aqueuse est acidifieée a pH 5 par ajouts successifs d’acide acétique. La suspension est
agitée pendant 30 minutes puis le précipité obtenu est filtré, lavé a 'eau puis séché sous
pression réduite pour obtenir 16,6 g (55,7 mmoles) du produit de N-arylation attendu

sous la forme d'un mélange d’isomeres.
LC-MS : 2 pics a 60,4% et 38% correspondants a [MH]" = 298.

3.4 Chlorhydrate de N,N-diethylcarbamate de 7-chloro-2-(pyridin-4-yl)-4,5-dihydro-
2H-benzo[elindazol-1-yle (Compose n°3) et chlorhydrate de N,N-diéthylcarbamate de 7-
chloro-3-(pyridin-4-yl)-4,5-dihydro-3H-benzo[elindazol-1-yle (Composé n°4) |
Dans un réacteur de 2 L sont introduits, sous atmosphere inerte, 13 g (43,66 mmoles) du
mélange d'isomeres obtenu a l'etape 3.3, 18,1 g (131 mmoles) de carbonate de
potassium finement broye et 1"1,07 mL (87,32 mmoles) de chlorure de N, N- |
diéthylcarbamoyle. Le mélange réactionnel est mis en suspension dans 1L d’acétonitrile,
porté au reflux durant 24h puis refroidi. Le mélange réactionnel est concentre sous
pression réduite. Le produit résultant est repris dans 300 mL d'acetate d’ethyle et 300 mL
d’eau. La phase organique est décantée, lavée deux fois avec 200 mlL d'eau puis une
fois avec 200 mL d’'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase
organique est ensuite séchée sur sulfate de magnesium puis concentree sous pression
reduite. Le produit résultant contient les deux isomeéeres de position (composés n°3 et 4).
Ceux-ci sont separes par chromatographie sur colonne (300g de silice Merck 15 — 40

microns, éluants : mélange d’heptane et d'acetate d'éthyle).

Chlorhydrate de N,N-diéthylcarbamate de 7-chloro-2-(pyridin-4-yl)-4,5-dinhydro-2H-
benzo[elindazol-1-yle (Composé n°3)

Le produit n°3, ainsi isolé, est transformé en chlorhydrate par solubilisation dans une
solution d’acide chlorhydrique 0,1N dans l'isopropanol. La solution est concentréee a sec
sous pression réduite. Apres trituration dans I'éther éthylique, filtration et séchage sous
pression réduite, 2,3 g (5,79 mmoles) de produit final sont obtenus.

Point de fusion : 250 - 251 °C
R.M.N. "H (DMSO) : & (ppm) : 1,08 (t, 3H), 1,31 (t, 3H), 2.98 (m, 4H), 3,3 (g, 2H), 3,68 (q,
3H), 7,27 (d, 1H), 7, 38 (dxd, 1H), 7,46 (dxd, 1H), 7,92 (d, 2H), 8,87 (d, 2H).

Chlorhydrate © de N,N-diéthylcarbamate de 7-chloro-3-(pyridin-4-yi)-4,5-dihydro-3H-

benzolelindazol-1-yle (Compose n°4)
lLe produit n°4, ainsi isolé, est transformé en chlorhydrate par solubilisation dans une
solution d’acide chlorhydrique 0,1N dans lisopropanol. La solution est concentree a sec
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sous pression réduite. Aprés trituration dans I'éther éthylique, filtration et sechage sous
pression réduite, 6,2 g (15,62 mmoles) de produit final sont obtenus.

Point de fusion : 224 - 226°C |

RM.N. 'H (DMSO) : & (ppm) : 1,18 (t, 3H), 1,29 (¢, 3H), 3,02 (t, 2H), 3,31 (m, 4H), 3,51 (q,
2H), 7,20 (d, 1H),7,32 (dxd, 1H), 7,45 (d , 1H), 8,08 (d, 2H), 8,98 (d, 2H).

Exemple 4 (Composé n°5)
Chlorhydrate de N,N-diéthyicarbamate de 8-méthoxy-3-(pyridin-4-yi)-4,5-dinydro-3/-

benzo[e]indazol-1-yle

4.1 6-méthoxy-2-hydroxy-3,4-dihydro-naphtalén-1-yloate de methyle

Dans un réacteur de 1 L sont introduits 3,4 g (85,12 mmoles) d’hydrure de sodium a 60%
dans l'huile, 180 mL de toluéne et 4,78 mL (56.75 mmoles) de diméthylcarbonate. Le
mélange réactionnel est agité pendant 1h a reflux. Une solution de 5 g (28,37 mmoles)
de 7-méthoxy-3,4-dihydro-1H-naphtalen-2-one dans 100 mL de toluene est ensuiie
ajoutée. Le mélange réactionnel est chauffé a reflux pendant 24h. Le melange
réactionnel est ensuite refroidi 8 0°C puis acidifié par ajout de 30 mL d’'acide acetique. 30
mL d’eau sont ajoutés et la phase organique séparée est décantée, lavée avec deux fois
50 mL d’eau puis avec 50 mL d’une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La
phase organique est ensuite séchée sur sulfate de magnéesium puis concentrée sous
pression réduite. Aprés purification par chromatographie sur colonne de silice (éluant :
mélange de chlorure de méthyléne et d’heptane) 3,9 g (16,64 mmoles) du produit attendu

sont obtenus et engagés tel quel dans 'étape suivante.

4.2 1-hydroxy-8-méthoxy-4,5-dihydro-2H-benzo[elindazole

Dans un réacteur de 0.5 L on introduit 3,9 g (16,65 mmoles) de produit obtenu a 'étape
4.1 et 4,06 mL (83,24 mmoles) d’hydrazine monohydrate. Le mélange est solubilise dans
166 mL d’'acide acétique et chauffé a reflux pendant 4h. Le mélange reactionnel est
ensuite refroidi puis concentré sous pression réduite. Le produit résultant est repris dans
100 mL d’acétate d'éthyle et 100 mL d’eau. La phase organique est décantée, lavee deux
fois avec 100 mL d’eau puis une fois avec 100 mL d’'une solution aqueuse saturee en
chlorure de sodium. La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de magnesium
puis concentrée sous pression réduite. Le résidu obtenu est trituré dans 50 mL d'éther

éthylique puis filtré pour conduire a 2,4 g (11,1 mmoles) de produit attendu.

4.3  1-hydroxy-8-méthoxy-3-(pyridin-4-yl)-4,5-dihydro-3H-benzo[e]indazole
Dans un réacteur de 0,1 L sont introduits, sous atmosphére inerte, 1,2 g (5,55 mmoles)
de produit obtenu a I'étape 4.2, 1,36 g (6,66 mmoles) de 4-iodopyridine, 0,33 mL (2,77

(
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mmoles) de trans-1,2-diaminocyclohexane, 0,105 g (0,55 mmoles) de iodure de cuivre et
2,94 g (13,87 mmoles) de phosphate de potassium. Le mélange réactionnel est mis en
suspension dans 55 mL de dioxane, porté au reflux pendant 24h puis refroidi. Le
mélange est ensuite repris dans 1 L d’'un mélange 1/1 d'eau et d’acétate d’éthyle. La
5 phase organique est decantée puis lavée a I'eau (60 mL). Cette phase aqueuse est
acidifiee a pH 5 par ajouts successifs d’acide acétique. Le précipité obtenu est filtré et
lave a ['eau puis seché sous pression réduite pour obtenir 0,2 g (0,68 mmoles) du produit
de N-arylation attendu. La phase organique est séchée sur suifate de magnésium puis
concentree sous pression reduite. Le produit résultant est purifié par chromatographie sur
10 colonne de silice (€luants : melange de dichlorométhane et méthanol) pour obtenir 0,57 g
(1,94 mmoles) supplementaires de produit de N-arylation attendu.
R.M.N. '"H (DMSO D8) : § (ppm) : 2,89 (dxd, 2H), 3,09 (dxd, 2H), 3,73 (s, 3H), 6,2 (dxd,
1H), 7,1 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 8,6 (m, 2H).

15 4.4 N,N-diethylcarbamate de 8-méthoxy-3-(pyridin-4-yl)-4,5-dihydro-3H-
benzo[elindazol-1-yle (Composé n°5)
Dans un reacteur de 0,1 L sont introduits, sous atmospheére inerte, 0,77 g (2,63 mmoles)
de produit obtenu a l'etape 4.3, 1,09 g (7,88 mmoles) de carbonate de potassium
finement broye et 0,67 mL (5,25 mmoles) de chlorure de N,N-diéthylcarbamoyle. Le
20 .melange réactionnel est mis en suspension dans 30 mL d’acétonitrile, porté au reflux
pendant 24h puis refroidi. Le mélange réactionnel est concentré sous pression réduite.
Le produit resultant est repris dans 100 mL d’acétate d'éthyle et 100 mL d’eau. La phase
organique est decantee, lavée deux fois avec 50 mL d’eau puis une fois avec 50 mL
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est ensuite
25 sechee sur sulfate de magneésium puis concentrée sous pression réduite. Le produit
resultant est purifié par chromatographie sur colonne (90g silice Merck 15 — 40 microns,
eluants : melange d’heptane et d'acétate d’éthyle). Le composé ainsi isolé, est
recristallise dans Iisopropanol puis resolubilisé dans une solution d'acide chlorhydrique
0,1N dans l'isopropanol. La solution est concenirée a sec sous pression réduite. Aprés
30 trituration dans I'éther ethylique, filtration et séchage sous pression réduite, 234 mg (0.59
mmole) du compose attendu sont obtenus.
Point de fusion : 225 - 227 °C
R.M.N. "H (DMSO) : § (ppm) : 1,15 (t, 3H), 1,3 (t, 3H), 2.92 (t, 2H), 3,2 — 3,4 (m, 4H), 3,51
(q, 2H), 3,71 (s, 3H), 6,8 (m, 2H), 7,2 (d , 1H), 7,98 (d, 2H), 8,82 (d, 2H).
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Exemple 5 (Composé n°82)

Chiorhydrate de N,N-diisopropylcarbamate de 7-chloro-4,5-dihydro-3-(pyridin-4-yl)-3-
benzolelindazol-1-yle

Dans un réacteur de 1 L, on additionne sous atmosphére inerte, goutte a goutte et a 0°C,
sur une suspension de 0,4 g (10,04 mmoles) d’hydrure de sodium dans 17 mL de
diméthylformamide, 2,3 g (7,72 mmoles) du mélange d'isomeres obtenu a I'étape 3.3 de
'exemple 3, en solution dans 30 mL de diméthylformamide. Aprés 1 heure d’agitation a
température ambiante sont additionnes, goutte a goutte, 1,39 g (8,5 mmoles) de chlorure
de N N-diisopropylcarbamoyle dans 30 mL de diméthylformamide. Le mélange
réactionnel est agité pendant 18h a température ambiante puis est concentré sous
pression réduite. L.e produit réesultant est reprié dans 300 mL d’acétate d’éthyle et 300 mL
d’eau. La phase aqueuse est amenée pH 5 par ajout d'acide acétique. La phase
organique est décantée, lavée deux fois avec 200 mL d’'eau puis une fois avec 200 mL
d’'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique est ensuite
séchée sur sulfate de magnésium puis concentréee sous pression reduite. Le produit
résultant est purifié par chromatographie sur colonne (300g de silice Merck 15 — 40
microns, éluants : mélange de dichlorométhane et d'acétate d'ethyle).

Le produit ainsi isolé, est transformé en chlorhydrate par solubilisation dans une solution
d’acide chlorhydrique 0,1N dans l'isopropanol. La solution est concentrée a sec sous
pression réduite. Apres ftrituration dans ['éther éthylique, filtration et sechage sous
pression réduite, 1,2 g (2,6 mmoles) de produit final sont obtenus.

Point de fusion : 237 - 269 °C

R.M.N. "H (DMSO) : § (ppm) : 1,29 (m, 12H), 3.02 (m, 2H), 3,19 (m, 2H), 3.91 (m, 1H),

4,2 (m, 1H),7,2 (d, 1H),7,35 (dxd, 1H), 7,42 (s, 1H), 7, 6 (d, 2H), 8,7 (d, 2H).

Exemple 6 (Composé n°84)

Chlorhydrate de N,N-diisopropylcarbamate de 7-chloro-3-(pyridin-4-yl)-3H-

benzolelindazol-1-yle

Dans un réacteur de 100 mL, on additionne 1,65 g (3,38 mmoles) de N,N-
diisopropylcarbamate de 7-chloro-4,5-dihydro-3-(pyridin-4-yl)-3H-benzo[e]indazol-1-yle,
préparé selon la méthode décrite a lexemple 5, 1,105 g (6,21 mmoles) de N-
bromosuccinimide et 0,127 g (0,78 mmole) de 2,2'-azobis(2-methylpropionitrile). Le
mélange, mis en solution dans 40 mL de tétrachlorure de carbone, est agité pendant 24h
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au reflux puis concentré sous pression réduite. Le produit résultant est repris dans 300
mL de dichlorométhane et 2 mL d’'une solution aqueuse d’ammoniaque concentrée. La
phase organique est séparée, lavée avec 200 mL d'eau puis avec 200 mL d'une
solution aqueuse saturée en chlorure de sodium. La phase organique est ensuite séchée
sur sulfate de magnesium puis concentrée sous pression réduite. Le produit résultant est
purifie par chromatographie sur colonne dalumine (éluants: mélange de
dichloromeéthane et méthanol) puis sur une colonne de silice (éluants: mélange de
dichlorométhane et d'acetate d'éthyle).

Le produit ainsi isolé, est transforme en chlorhydrate par solubilisation dans une solution
d’acide chlorhydrique 0,1N dans l'isopropanol. La solution est concenirée a sec sous
pression réduite. Apres trituration dans I'éther éthylique, filtration et séchage sous
pression reduite, 1,2 g (2,6 mmoles) de produit final sont obtenus.

Point de fusion : 234 - 248 °C
R.M.N. 'H (DMSO) : 6 (ppm) : 1,42 (Im, 12H), 4.02 (m, 1H), 4.41 (m, 1H), 7,6 (dxd,

1H),7,8 (m, 3H), 7,92 (d, 2H), 8,15 (d, 1H), 8,79 (d, 2H).

Le tableau 2 qui suit illustre les structures chimiques et les propriétés physiques de

quelgques composés de formule genérale (I) selon l'invention.
Dans la colonne “Sel” de ce tableau, “HCI" désigne un chlorhydrate, “-" désigne un

20
composeé a I'état de base. Les rapports molaires acide : base sont indiqués en regard. La
colonne “PF” renseigne les points de fusion des produits, les composés amorphes étant
caractérisés par leurs résultats d'analyse par spectrométrie de masse (MS).
25 Tableau 2
()
| I T T T 1iaie -
X | X | X [Xe|W NRR, | Liison Y Sel | ey
H | F H | H | O| N(CHCHs), | simple | 2-(4-fluorophényl) | - | ‘%>
o F H | H | O] N(CH,CHs), | double | 2-(4-fluorophenyl) | - | "o
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e (X | X | X |X|W NRR, | L@ison] Y el | gy
3 | H| o H | H|O| N(CH,CHy), | simple | 2-(pyridin-4-y) ';'ﬁ” P
4 | H| o H | H | O] NCH,CHs), | simple | 3-(pyridin-dy) | ﬁ'ﬁ' 2222%‘
5 | 1| u locHs | H|o| NCHCHy), | simple | 3-pyridinay) | :’ﬁ' | 225
6 | H| H 4 | H|o| NGCH), | simple | 24-méthyipheny)) | - | o
7 | H | H H | H [ O N(CHCHy), | simple | 2-(4-chlorophényl) | - | "o
8 H H H H | O] —NCO | simple. | 2-(3-chlorophényl) | - 11552-
o | H| H H | H|O| N(CHy), | simple | 2<3-chlorophény) | - | '5%
10 | H| H H | H | O| N(CH,CHy), | simple | 2-(3-chlorophény) | - | \\&

M H H H H 10| — O simple | 2-(3-chlorophenyl) | - 11%57_
12 | H| H H | H | O| N(CH(CHa)p)z | simple | 2-(3-chiorophényl) | - | o
13 | H| H H | H | O| N(CH,CHy), | simple 2-phényl ey
14 | H Cl H H [ O| N(CH,CHs), | simple 2-phényl i 111!%“
15 | H| H H | H O] N(CH)Ph | simple | 2(3-chlorophény) | - |
16 H H H H | O N(CH,CHj)- simple | 2-(2-chlorophényl) - | 3967
17 | H | H H | H | 0| NCH,CHs), | simple 2-éthyl -] O
18 H H H H | O N(CH3)Ph simple 2-ethyl - | 3487
19 | H| H H | H|O| NCH)Ph | simple trﬁlﬁﬁ’éﬁ;n - | 402*
20 | H| H H | H | O] N(CH,CHy), | simple | 2(4-fluorophenyl) | - | %o
21 H H H H | O| N(CH(CH3);), | simple | 2-(4-fluorophényl) . %56-
2 | H | H H | H [O| N(CH)Ph | simple | 2-(4-fluorophenyl) | - | o
23 | H | H H |H|oO N/\j simple | 2-(4-fluorophényl) | - | 51>
24 | H | H H |H|o N/\:> simple | 2-(4-fluorophenyl) | - | \o7
25 H H H H | O N/\:/\o simple 2-(4-fluorophényl) | - 2?{%’
6 |H| H | H |H|o| NCH) | simple | 2-(achlorophenyl) | - e
27 | H| H H | H | o] N(CH(CH)), | simple | 2-(4-chioropheny) | - o
28 H H H | H rO ) N(CHS);h simple | 2-(4-chlorophényl) -r 22%%' |
29 | H | H H |H]O NO | simple | 2-(4-chlorophényl) | - ' o
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Xl X | X [Xe| W ONRR, | 3T Y Sel | o
30 H H H H | O NQ simple | 2-(4-chiorophényl) - 22%%'
31 H H H H O N/\:/\O simple | 2-(4-chlorophényl) | - 1188%
32 | H x H H 1O NC-\)\'-Me simple | 2-(4-chlorophényl) | - 11%78"
33 | H | H H | H |0  N(CHs), | simple | 2-(4-fluorophényl) | - "
34 H H H H O NDN—Me simple 2-(4-fluorophényi) - 2662-
35 | H | H H | H|O|l NECHy), | simple 2-phényl - 2%89
36 | H | H H | H | O| N(CH(CHs),), | simple 2-phényl : 11‘;6;
37 |H| H | H | H|O|l NCHy)Ph | simple 2-phenyl | - | o>
38 H H H H | O NO simple 2-phényi - 117767'
39 | H | cCI H | H | O] N(CHCHy), | simple | 2-(4-fluorophényl) | - | "o
20 | H| H H | H|oO (CNFS?SLS simple | 2-(4-fluorophényl) | - | 15>
41 H H H H | O] N(CH,CH3), | simple ﬁé?ﬁ;?;ﬁréoé% - ?g:l
2 | H | H H | H | O| N(CH,CHs), | simple ?m(grgg’r‘]’éf‘y‘l‘) |
43 | H| o H | H | O| N(CH,CHs), | simple iéfh‘gm';;) Y
44 | H | ci H | H|O| N(CH)CHs), | simple diﬂui;gzp;ﬁ‘ényl) A
45 | H | H H | H | O| N(CHCHy), | simple | 2-(pyridin-4y) || 50>
46 | H | c H | H | O| N(CH,CHy), | simple | 2-(pyridin2y) | - | o
47 | H | OCHs | H | H |O| NCHCHs), | simple | 2-(4-fluorophényl) | - | 20>
48 | H | Br H | H|O| NCH,CHs), | simple | 2-(4-fluorophényl) | - 1166%“
49 | H| o H | H | O| N(CH,CHs)» | simple %égrgglr?erﬁy?) o R re
50 | H | CI H | H | O| N(CH,CHs), | simple 2-méthyl e
51 | H| H H | H | 0| N(CH,CH), | double | 2-(3-chlorophényl) | - prse
52 | H| H H | H |O| N(CHCHy), | double | 2-(4-fluorophényl) | - | 1o%
53 | H | H H |H|O N(CHg)}_(ISHZ)z double | 2-(4-fluorophényl) | - "1‘55‘3.)_
54 | H | H H | H | O| N(CHCHy), | double ?hfgrggféﬁy‘l‘) - | 412>
55 | H | H H | H | O] N(CHCHy) | double | ié‘t”h;{gﬁ:’nz)_ - 11;'2%
56 | H Cl H H | O| N(CH,CHs), | double | 2-(4-fluorophényl) | - 115513-
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X X | X |X|W NRR. |7 Y Sel | og)
57 | H | ClI H | H | O] N(CHCH), | double ‘%ﬁéﬂféﬁﬁ) - ﬁg‘
58 | H | cClI H | H | ol NCH,CHs), | double ééfhﬁ;ﬁre%;) vty
50 | H| cl H | H | O] N(CH,CHs), | double diﬂui;féﬁ"ényl) - 111‘2‘
60 | H | OCHs | H |H |O| NCCHCHs), | simple | 3-(pyricin-4y) | MG | 208
61 | H | CHs | H | H|O| NCHCHs), | simple | 3-(pyridin-ayy | HC| 222
62 | H| ¢ H | H | O| N(CHCHy), | simple | 3-(pyridin-3yp | HS 1 19%
63 | H| o H | H | O| N(CHCH), | simple | 2-(pyridin-3y) | HS | 15
64 | H| F H | H | O| NCH.CHs), | simple |  2-(pyridin-d-y) Aol Iees
65 | H | F H | H | O| N(CHCHy), | simple | 3-(pyridindy) || 25
66 H Cl H H | O} N(CH,CHs), simple 3-(4-flucrophényl) - 11::3312"
657 | H| o H | H |O| N(CHGCHy), | simple | 3-(pyridin2y) |5 | 22
68 | H ! o H | H|O| N(CH,CHs), | simple | 2-(3-fluorophényl) | - "123%‘
69 | H | oI H | H |O| N(CHCHy), | simple | 3-(3-fluorophény) | - | "oF
70 | H | Br H | H | O| N(CHCHy), | simple | 2-(pyridin-4-y) il o
71 | H | Br H | H | O| N(CHCHy), | simple | 3-(pyridindy) |1 | %>
72 | H| o H | H | O| N(CHGHy), | simple | 3-(4-méthylphényl) | - P
73 | H| o H | H | O| N(CHGCHs), | simple | 2-(4-méthylpheny) | - | 1>°
74 H Cl H H | O N(CH,CHj), simple 2-(2-fluorophényl) 414~
75 | H| Cl | H |H|O| NCHGCHy), | simple | 3-(4-chloropheny) | - | '['°
76 | H| ¢ H | H | O| N(CHCHs), | simple | 2-(4-chlorophényl) | - | o’
77 | H | o H | H | O| N(CHCH), | simple | .. f;}(;;]ényi) - R
78 | H | ¢ H | H [O| N(CHGHy), | simple | .. &%ﬁényl) o
79 | H | ol H | H|O| N(CH,CHs), | double | 3-(3-fluorophényl) | - 11454‘
50 | H| o H | H|O| NECHy)Ph | simple | 3-(pyridin-d-y) | - 221135"
81 | H| o H | B | O| NCHCHy), | simple |  2-(pyridinay) | - Pt
’ 146
82 | H | CI H | H | O| N(CH(CHs)). | simple 3-(pyridin-4-yl) 148
' Hel | 237 -
1:1 | 269
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n X1 X Xs | X4 WJ NR1R: C4-C5 X | Sel (°C)
OC | . - { HC 238 -
83 H, H H H | O| N(CH,CHz), | simple 3~(pyridin-4-yi) 11| 240
85 | H Cl H H|O ND simple 2-(pyridin-4-yl) '{'CE, 115733"
86 | H | ClI H |H|O NC> simple | 3~(pyridin-4-yl) :'01 2;438'
87 | H Cl H H | O] N(CH(CH3),), | simple 2-(pyridin-3-yl) ',;“‘j,' “;*630"
88 [ H | C | H |H|O|NCHCH)), | simple | 3(pyridin3y) || %%
89 H Cl H H | S| N(CH(CHjs)s2)2 | simple 3-(pyridin-4-yl) :1(31I 239108.-
90 | H | Cl H | H|O 5 ) simple | 3-(pyridin-4-yl) TQII 222582'
91 | H Cl H | H | o] NEHsCCH) simple 2-(pyridin-4-yl) '1401' 335600“
. ;
02 H Cl H H | O] N(CH(CHa3),). | double 3-(pyridin-3-yl) ';'01' 223480-
03 H Cl H H | O] N(CH(CHs),)> | simple 3-(pyridin-2-yi) - 119935-
. . | | 255 -
04 H F H H { O] N(CH(CHaj),)2 | simple 3-(pyridin-4-yl) :IC‘I 260
. . 75-
06 H Cl H H { O] N(CH(CHj);), | simple 2-(pyrazin-2-yl) - 11 76
o7 H = H H | O N(CH(CHs):), | double 3-(pyridin-4-yl) 11-IC1 2275‘520-
08 H Cl H H | O| N(CH(CHs)2)2 | double 3-(pyridin-2-yl) - 2;135"
N(CHs) . teantdin A ol HCI .
99 H Cl H H { O (C(CHg)s) simple 3-(pyridin-4-yl) 1 1 411
° | o HCI | 227 -
100 H Ci H H | O N(CH,;CHj) double 3-(pyridin-4-yl) 111 299
101 | H | ol H | H | 0| NCHJPh | double | 3-(pyridin-d-yl) | o [ S
* [MH]

| es composés de l'invention ont été soumis a des essais pharmacologiques qui ont mis
en évidence leur intérét comme substances a activités therapeutiques.

5 Les composés de linvention présentent également des caractéristiques de solubilite

dans 'eau qui favorisent une bonne activite in vivo.

Eiude de

E

liaison

3HIR05-4864 aux récepieurs de type

benzodiazépines (sites p ou PBR)

heriphérigue aux
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L'affinité des composés de I'invention pour les sites p ou PBR (sites de liaison de type
périphérique aux benzodiazépines) a été déterminee.

[ es récepteurs sites p peuvent étre marqués selectivement dans des membranes de
rein de rat incubées en présence de [3H]R05-4864. Les composeés de l'invention ont fait
I'objet d’une étude in vitro quant a leur affinité pour ces recepteurs.

Les animaux utilisés sont des rats males Sprague Dawley (lffa Credo) de 180 a 300 mg.
Aprés décapitation, le rein est préleve et le tissu est homogénéisé a 4°C au moyen d'un
homogénéiseur Polytron™ pendant 2 min a 6/10 de la vitesse maximale, dans 35
volumes de tampon phosphate Na,HPO, 50 mM, a un pH ajus't'é a 7,5 avec du
NaH.PO;. L’homogénat membranaire est filtré sur gaze et dilue 10 fois avec du tampon.
Le [3H]R05-4864 (Activité spécifiqgue : 70-90 Ci/mmol ; New England Nuclear), a une
concentration de 0,5nM, est incubé en présence de 100 uyl de V'homogénat
membranaire dans un volume final de 1 m! de tampon contenant le composé a tester.
Aprés une incubation de 3 h a 0°C, les membranes sont récuperées par filtration sur
filtres Whatman GF/BMC lavés avec 2 fois 4,5 m! de tampon d'incubation froid (0°C). La
quantité de radioactivité retenue par le filtre est mesurée par scintigraphie liquide.

Pour chaque concentration de composé étudié, le pourcentage d'inhibition de la liaison
du [3H]R05-4864, puis la concentration Ci50, concentration qui inhibe 50% de la liaison
specifique, sont determinés.

Les CI50 des composés les plus actifs de Pinvention présentent des valeurs allant de
0,5 nM a 300 nM. Notamment les composés n° 14, 20 et 56 du tableau 2 présentent des

CI50 respectives de 1,6 nM ; 2,8 nM et 1,4 nM.

Les composes de linvention sont donc des ligands affins pour les recepteurs de type

peéripherique aux benzodiazepines.

Eiude de l'activite heuroprotectrice
Test de survie des motoneurones apres section du nerf facial chez le rat agé de 4 jours

Apres lesion du nerf facial chez le rat immature, les motoneurones du noyau factal
subissent une mort neuronale par apoptose. L'évaluation de la survie neuronaie est
réalisée a I'aide de méthodes histologiques et comptage neuronal.

Des rats immatures de 4 jours sont anesthésiés au pentobarbital (3 mg/kg par voie i.p.).
Le nerf facial droit est dégage et sectionné, a sa sortie du foramen stylomastoidien.
Apres le réveil, les ratons sont remis avec leur mere et traites, pendant 7 jours, par une
ou deux administrations quotidiennes, par voie orale ou intrapéritonéale, a des doses

allant de 1 a 10 mg/kqg.
7/ jours apres la iésion, les animaux sont decapites, et les cerveaux congelés dans

I'isopentane a -40°C. Le noyau facial est coupe au cryostat, en sections de 10 ym, dans
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sa totalité. Les motoneurones sont colorés au crésyl violet et comptés a l'aide du logiciel
Histo™ (Biocom™©).

Dans ce modele, ies composes de l'invention augmentent la survie neuronale de 38 a 78
%. Le tableau 3 ci-dessous présente les résultats du test de survie des motoneurones

pour les composeés n° 14, 20 et 56 du tableau.

Tableau 3

e~ W

20 56

s—— ————- A e r—liiry——

% augmentation de la |
survie des neurones 38% 59% 4%

.

(10mg/kg po)

W

Les résultats des essais monirent que les composés les plus actifs de Pinvention

favorisent la neuroprotection.

Les composés de l'invention peuvent donc étre utilisés pour la préparation de
médicaments, notamment pour la préparation d'un médicament destiné a prevenir ou a

traiter une pathologie dans laquelie les recepteurs de type périphérique aux

benzodiazépines sont impliques.

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 solvate.

Ces medicaments trouvent leur emploi en thérapeutique, noctamment dans la prévention
et/ou le traitement des neuropathies périphérigues de différents types, comme les
neuropathies traumatiques ou ischémiques, neuropathies infectieuses, alcooliques,
diabetiques, medicamenteuses ou genétiques, ainsi que des affections du motoneurone,
telle que les amyotrophies spinales et la sclerose laterale amyotrophique. Ces
medicaments trouveront également une application dans le traitement des maladies
neurodegeneratives du systéme nerveux central, soit de type aigu comme ies accidents
vasculaires ceérebraux et les traumatismes craniens et médullaires, soit de type
chronique comme les maladies auto-immunes (sclérose en plaques), la maladie
d'Alzheimer, fa maladie de Parkinson et toute auire maladie dans laguelle
Fadministration de facteurs neuroprotecteurs/neurotrophes est censée avoir un effet

therapeutique.
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Les composés de linvention peuvent €galement étre utilisés pour la préparation de
médicaments destinés a la prévention et/ou au traitement de 'anxiéte, de I'épilepsie et
des troubles du sommeil. En effet, les ligands des sites p ou PBR stimulent la production
de neurostéroides tels que la pregnénolone, la déhydroepiandrostérone, et la 3-
alphahydroxy-5-alphaprégnan-20-one en favorisant le transfert du cholestérol de
'extérieur a l'intérieur de la membrane mitochondriale. Ces neurostéroides modulent
'activité du complexe macromoléculaire GABAa-canal chlorure et ainsi peuvent produire

des acitiviiés anxioiytiques, anti-convuisivantes et sedatives.

Les composés de linvention peuvent aussi étre utilisés dans les traitementis de
linsuffisance rénale aigué ou chronique, de la glomérulonéphrite, de la néphropathie
diabétique, de l'ischémie et de l'insuffisance cardiaques, de l'infarctus du myocarde, de
ischémie des membres inférieurs, du vasospasme coronaire, de 'angine de poitrine,
des pathologies associées aux valves cardiagues, des maladies cardiaques
inflammatoires, des effets secondaires dus a des medicaments cardiotoxiques ou aux
suites d'une chirurgie cardiaque, de l'athérosclérose et de ses complications thrombo-
emboliques, de la resténose, des rejets de greffes, des conditions lieces a une

prolifération ou une migration incorrecte des cellules musculaires lisses.

Par ailleurs, des données récentes de la littérature indiquent que le recepteur de type
périphérique aux benzodiazépines pourrait jouer un réle fondamental dans la regulation
de la prolifération cellulaire et les processus de cancérisation. D'une maniere generale,
et par comparaison avec des tissus normaux, une densite accrue de récepteurs de type
périphérique aux benzodiazeépines est observee dans differents types de tumeurs et

cancers.

Dans les astocytomes humains, le niveau d'expression du recepteur de type
périphérigue aux benzodiazépines est corrélé avec le degré de malignité de la tumeur,
l'index de prolifération et la survie des patients. Dans les tumeurs cérebrales humaines,
'augmentation du nombre de récepteurs de type périphérique aux benzodiazepines est
utilisée comme une indication diagnostigue en imagerie meédicale et comme cible
thérapeutique pour des conjugués formes d'un ligand du recepteur de type
périphériques aux benzodiazépines et d'une drogue cytostatique. Une densité elevee de
récepteurs de type périphérique aux benzodiazeépines est egalement observee dans les
carcinomes ovariens et les cancers du sein. Concernant ces derniers, il a été démontre
que le niveau d'expression des récepteurs de type péripherique aux benzodiazepines
est reli@ au potentiel agressif de la tumeur; de plus la présence d'un agoniste du
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recepteur de type périphérique aux benzodiazépines stimule la croissance d'une lignée

de cancer mammaire.

'ensemble de ces resultats, qui suggere une fonction délétére du récepteur de type
périphérique aux benzodiazépines dans les processus de cancérisation, constitue une
base pertinente pour la recherche de ligands synthétiques spécifiques du récepteur de

type peripherique aux benzodiazépines capables d'en bloquer les effets.

Les composes peuvent donc étre utilisés pour le traitement des tumeurs et cancers.

Les recepteurs de type périphérique aux benzodiazépines sont également présents au
niveau de la peau et, a ce titre, les composés utilisables selon l'invention peuvent étre
utilisés pour la prophylaxie ou le traitement des stress cutanés.

Par stress cutané, on entend les différentes situations qui pourraient provoquer des

dommages en particulier au niveau de I'épiderme, quel que soit I'agent qui provoque ce
stress. Cet agent peut étre interne et/ou externe a l'organisme, comme un agent

chimique ou radicalaire, ou bien externe, comme un rayonnement ultraviolet.
Ainsi les composeés utilisables selon l'invention sont destinés a prévenir et a lutter contre

les Irritations cutanées, les darires, les érythémes, les sensations dysesthésiques, les
sensations d'echauffement, les prurits de la peau et/ou des muqueuses, le vieillissement
et peuvent aussi éetre utilisés dans les désordres cutanés tels que, par exemple, le
psoriasis, les maladies prurigineuses, I'herpes, les photodermatoses, les dermatites

atopiques, les dermatites de contact, les lichens, les prurigos, les prurits, les pigQres
d'insectes, dans les fibroses et autres troubles de la maturation des collagénes, dans les

desordres immunologiques ou encore dans des affections dermatologiques comme

l'eczéma.

Les composes de linvention peuvent également étre utilisés pour la prévention et le
traitement des maladies inflammatoires chroniques, notamment la polyarthrite

rhumatoide et les maladies inflammatoires pulmonaires.

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
compose selon [invention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un hydrate ou
solvat dudit compose, ainsi qu’au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable.
Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration
souhaite, parmi les excipients habituels qui sont connus de 'Homme du métier.
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Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour l'administration
orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, Intra-veineuse, {opique, locale,
intratracheale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif de formule (I)
ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate éventuel, peut étre administré sous forme
unitaire d'administration, en melange avec des excipients pharmaceutiques classiques,
aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou

des maladies cl-dessus.

10 Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par voie orale
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telles que les comprimes, les gelules 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 |'application topique, on peut utiliser les
composeés selon l'invention dans des cremes, gels, pommades ou lotions.

A titre d’exemple, une forme unitaire d’administration d’'un compose selon Finvention sous

forme de comprimé peut comprendre les composants suivants :

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

| esdites formes unitaires sont dosées pour permettre une administration journaliere de
0,001 a 20 mg de principe actif par kg de poids corporel, selon la forme galenique.

Il peut y avoir des cas particuliers ou des dosages plus elevés ou plus faibles sont
appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de l'invention. Selon la pratique
habituelle, le dosage approprié a chague patient est determine par le medecin selon le

mode d’administration, le poids et la réponse dudit patient.

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne egalement une methode
de traitement des pathologies ci-dessus indiquees qui comprend l'administration, a un
patient, d'une dose efficace d'un composé selon linvention, ou un de ses sels

pharmaceutiqguement acceptables ou hydrates ou solvates.
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REVENDICATION

1. Compose répondant a la formule (1)

()

dans laquelle

W represente un atome d'oxygéne ou de soufre ;

X1, Xy, X3 et X4 représentent chacun, indépendamment 'un de l'autre, un atome
d'hydrogene ou d'halogene, un groupe cyano, Cy-Ce-alkyle, C-Cs-fluoroalkyle,
C+-Ce-alcoxy ou C4-Cg-fluoroalcoxy :

Y est en position (N2) ou (N3) :

quand Y est en position (N2), Y représente un groupe Ci-Cg-alkyle, C;-Cs-
fluoroalkyle, aryle comprenant de 6 a 10 atomes de carbone ou
héteroaryle comprenant de 5 a 6 chainons et comprenant 1 ou 2 hétéroatomes ;
quand Y est en position (N3), Y représente un groupe aryle comprenant de 6 a 10
atomes de carbone ou un groupe heteroaryle comprenant de 5 a 6 chainons et
comprenant 1 ou 2 hétéroatomes ;

les groupes aryle ou hetéroaryle étant éventueliement substitués par un ou
plusieurs atomes ou groupes choisis parmi les atomes d’halogéne, les groupes
C1-Ces-alkyle, C4-Cgs-alcoxy, C4-Ce-alkylthio, C4-Cg-alkyl-S(O)-, C4-Ce-alkyi-S(O),- et
C-Ce-fluoroalkyle ;

la lhaison en position C4-C5 est double ou simple ;

R et R, representent chacun, indépendamment l'un de l'autre, un groupe aryle
comprenant de 6 a 10 atomes de carbone, benzyle ou C;-Cg-alkyle ; ou bien R, et
R, forment, avec I'atome d'azote qui les porte un hétérocycle comprenantde 4 a 7
chalnons et comprenant un atome d'azote et éventuellement un autre
heteroatome, éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes C4-Cg-alkyle
ou benzyle ;

a l'etat de base ou de sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable.
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2. Compose de formule (1) selon la revendication 1, caracterise en ce que

W represente un atome d’'oxygene ou de soufre ;

X1, X, et X5 représentent chacun, indépendamment 'un de Tl'autre, un atome
d’hydrogene ou d’halogene, un groupe cyano, C,-Cgs-alkyle ou C4-Cg-alcoxy ;
X4represente un atome d’hydrogene ;

Y est en position (N2) ou (N3) ;

quand Y est en posttion (N2), Y représente un groupe C;-Cg-alkyle, C4-Cs-
fluoroalkyle, aryle comprenant de 6 a 10 atomes de carbone ou heteroaryle
comprenant de 5 a 6 chainons et comprenant 1 ou 2 héteroatomes;

quand Y est en position (N3), Y représente un groupe aryle comprenant de 6 a 10
atomes de carbone ou un groupe hetéroaryle comprenant de 5 a 6 chainons et
comprenant 1 ou 2 hétéroatomes ;

les groupes aryle ou hétéroaryle etant éventuellement substitues par un ou
plusieurs atomes ou groupes choisis parmi les atomes a'halogene, les groupes
C,-Cs-alkyle et C4-Cgs-alcoxy ;

la liaison en position C4-C5 est double ou simple ;

R; et R, représentent chacun, indépendamment f'un de l'autre, un groupe aryle
comprenant de 6 a 10 atomes de carbone, ou C;-Cg-alkyle ; ou bien R, et R,
forment, avec I'atome d'azote qui les porte, un hétérocycle, comprenant de 4 a 7
chainons et comprenant un atome dazote et eventuellement un autre
hétéroatome, éventuellement substitué par un ou deux groupes C;-Cg-alkyle ;

a 'état de base ou de sel d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable.

3. Compose de formule (1) selon la revendication 1 ou 2, caracterisé en ce que

W représente un atome d’'oxygene ou de soufre ;

X1, Xo et X5 représentent chacun, indépendamment 'un de l'autre, un atome
d’hydrogene ou d’halogéne, un groupe C;-Cg-alkyle ou C4-Cg-alcoxy ;

X4 représente un atome d’hydrogene ; '

Y est en position (N2) ou (N3) et représente un groupe aryle comprenant de 6
a 10 atomes de carbone ou hétéroaryle comprenant de 5 a © chainons et
comprenant 1 ou 2 heteroatomes;

les groupes aryle ou hétéroaryie étant éventueilement substitués par un ou
plusieurs atomes ou groupes choisis parmi les atomes d’halogene, les groupes
C,-Ce-alkyle et C4-Cg-alcoxy ;
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la liaison en position C4-C5 est double ou simple ;

R; et R, représentent chacun, indépendamment {'un de 'autre, un groupe aryle
comprenant de 6 a 10 atomes de carbone, ou C,-Cgs-alkyle ; ou bien R; et R;
forment, avec l'atome d'azote qui les porte, un hétérocycle, comprenant de 4 a 7
chainons et comprenant un atome d'azote et eventuellement un autre
hétéroatome, éventuellement substitué par un ou deux groupes C4-Cgs-alkyle ;

a I'état de base ou de sel d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable.

4. Composé de formule () selon 'une quelconque des revendications 1 a 3,
caracterisé en ce que

W représente un atome d’oxygene ou de soufre ;

Xy, X, et X5 représentent chacun, indépendamment l'un de lautre, un atome
d’hydrogéne ou d’halogeéne, un groupe C,-Cs-alkyle ou C-Cs-alcoxy ;

X4 représente un atome d’hydrogene ;

Y est en position (N3) et représente un groupe aryle comprenant de 6 a 10
atomes de carbone ou hétéroaryle comprenant de 5 a 6 chainons et comprenant
1 ou 2 héteroatomes ;

les groupes aryle ou hétéroaryle étant éventuellement substitues par un ou
plusieurs atomes ou groupes choisis parmi les atomes d’halogene, les groupes
C1-Cs-alkyle et C4-Cs-alcoxy ;

la liaison en position C4-C5 est double ou simple ;

R, et R, représentent chacun, indépendamment 'un de l'autre, un groupe aryle
comprenant de 6 @ 10 atomes de carbone, ou C;-Cs-alkyle ; ou bien Ry et R>
forment, avec I'atome d'azote qui les porte, un hétérocycle, comprenant de 4 a 7
chainons et comprenant un atome dazote et eéventuellement un autre
hétéroatome, éventueliement substitué par un ou deux groupes C,-Cs-alkyle ;

a ’état de base ou de sel d’addition a un acide pharmaceutiquement acceptable.

5. Procédé de préparation d’'un composé de formule (1) selon la revendication 1,
caractérise en ce que l'on fait reagir

un mélange constitué des isoméres de position de formules geneérales (Va) et
(Vb),



10

X

CA 02557942

Xz\)i/\

Xs~ \KK\\/N

X4

(Va)

2012-07-19

X, =N
HO

(Vb)

dans lesquelles X4, Xy, X3, X; €t Y sont tels que definis dans la formule géenerale

(1) selon la revendication 1 et dans lesquelles le groupe Y est respectivement en

position (N2) et (N3) du cycle pyrazole,

avec un derive de chiorure de carbamoyle de formule générale CIC(W)NR R,

dans laquelle W, R, et R, sont tels que definis dans la formule genérale (l) selon la

revendication 1, en presence d’'une base,

pour obtenir, apres séparation, les composes de formules géenérales (la) et (Ib),

X

1
Xz\/K

(C35)

TN (C4)

x3/§/

X
o Y
}\ /R1
N
W \
IQQ
(l1a)

X
o e
2N NN (c4)
NN

I

N e

X —N
e
4>hﬁ‘ /F%
N
W \

(Ib)

la liaison simple en position C4-C5 étant ensuite éventuellement dehydrogenee

pour former une liaison double.
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6. Procedé de preparation d’'un compose de formule (1a)
X

L
NN (4

l

X~ YK\\/N

X, N._
O Y
}\ /R1

N
W \
R

(la)
dans laguelle
W représente un atome d’oxygene ou de soufre ;
X1, Xo, X5 et X, représentent chacun, indépendamment f'un de fautre, un atome
d’hydrogéne ou d’halogéne, un groupe cyano, C,;-Cg-alkyle, C4-Cg-fluoroalkyle,
C+-Ces-alcoxy ou C4-Cs-fluoroalcoxy ;
Y représente un groupe C,-Ce-alkyle, C;-Cs-fluoroalkyle, aryle comprenant de 6
a 10 atomes de carbone ou hétéroaryle comprenant de 5 a © chainons et
comprenant 1 ou 2 hétéroatomes;
les groupes aryle ou hétéroaryle étant éventuellement substitues par un ou
plusieurs atomes ou groupes choisis parmi les atomes d’halogene, les groupes
C,-Cg-alkyle, C,-Cg-alcoxy, C,-Ce-alkylthio, C,-Cs-alkyl-S(O)-, C-Ce-alkyl-S(O),- et
C4-Cs-fluoroalkyle ;
la liaison en position C4-C5 est double ou simple ;
R, et R, représentent chacun, indépendamment 'un de l'autre, un groupe aryle
comprenant de 6 a 10 atomes de carbone, benzyle ou C4-Ce-alkyle ; ou bien R, et
R, forment, avec I'atome d'azote qui les porte un hétérocycle, comprenant de 4
a7 chainons et comprenant un atome d’'azote et éventuellement un autre
hétéroatome, éventuellement substitué par un groupe C;-Cs-alkyle ou benzyle ;

caractérisé en ce que l'on fait réagir le composé de formule génerale (Va),
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x1
Xon A | -
N
XY TNy e
X, N

HO Y

dans laquelle X4, X,, X3, X4 et Y sont tels que définis dans la formule générale (la)
cl-dessus,

avec un derivé de chlorure de carbamoyle de formule géneéerale CIC(W)NR;R,,
dans laguelle W, R; et R, sont tels que definis dans la formule géneérale (l1a) ci-
dessus, en presence d’'une base,

la liaison simple en position C4-C5 etant ensuite éventuellement déhydrogénée
pour former une liaison double.

7. Compose de formule (Va)

X

xz\/Tk/\

l

NN
o Y Ny Ve

X, N\

HO Y

dans laquelle

X1, Xy, X3 et X4 représentent chacun, independamment 'un de l'autre, un atome
d’hydrogene ou d’halogene, un groupe cyano, C4-Cg-alkyle, C,-Cq-fluoroalkyle,
C,-Cg-alcoxy ou C4-Cg-fluoroalcoxy ;

Y représente un groupe C4-Cs-alkyle, C4-Ce-fluoroalkyle, aryle comprenant de 6
a 10 atomes de carbone ou hétéroaryle comprenant de 5 a 6 chainons et
comprenant 1 ou 2 hétéroatomes ;

les groupes aryle ou hétéroaryle étant éventuellement substifues par un ou
plusieurs atomes ou groupes choisis parmi les atomes d'halogene, les groupes
C;-Ce-alkyle, C4-Cg-alcoxy, C4-Ce-alkylthio, C4-Cs-alkyl-S(O)-, C4-Cs-alkyl-S(O),- et
C4-Ces-fluoroaikyle.
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8. Composé de formule (Vb)
X

1
XZ\I)\/\
AN (Vb)
xa/\[/ \N/Y
X, —N
HO

dans laquelle

X1, X, X3 €t X4 représentent chacun, indépendamment l'un de Fautre, un atome
d’hydrogene ou d’halogene, un groupe cyano, C;-Cgs-alkyle, C4-Cs-fluoroalkyle,
C4-Cg-alcoxy ou C4-Ce-fluoroalcoxy ;

Y représente un groupe aryle comprenant de 6 a 10 atomes de carbone ou
hétéroaryle comprenant de 5 a 6 chainons et comprenant 1 ou 2 hetéroatomes ;
les groupes aryle ou hétéroaryle étant éventuellement substitues par un ou
plusieurs atomes ou groupes choisis parmi les atomes d’halogene, les groupes
C.-Cs-alkyle, C4-Cg-alcoxy, C-Cs-alkylthio, C4-Cg-alkyl-S(O)-, C4-Ce-alkyl-S(O),- et
C,-Ce-fluoroalkyle.

O. Utilisation d'un composé de formule (1) selon lune quelconque des
revendications 1 a 4, ou un sel d'addition de ce compose a un acide
pharmaceutiquement acceptable pour la prévention ou le traitement des
neuropathies périphériques, des affections du motoneurone, des maladies

neurodégénératives du systéme nerveux central, de l'anxiete, de I'epilepsie, des

20 troubles du sommeil, de linsuffisance rénale aigué ou chronique, de la

25

glomérulonéphrite, de la néphropathie diabétique, de I''schemie et de l'insuffisance
cardiaques, de l'infarctus du myocarde, de l'ischémie des membres inférieurs, du
vasospasme coronaire, de l'angine de poitrine, des pathologies associees aux
valves cardiaques, des maladies cardiaques inflammatoires, des effets
secondaires dus a des médicaments cardiotoxiques ou aux suites d'une chirurgie
cardiaque, de l'athérosclérose et ses complications thrombo-emboliques, de la
resténose, des rejets de greffes, des conditions liees a une proliferation ou une

migration incorrectes des cellules musculaires lisses, des tumeurs et cancers, des
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stress cutanes, des maladies inflammatoires chroniques, de la polyarthrite

rhumatoide, et des maladies inflammatoires pulmonaires.

10. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu'elle comprend un
compose de formule (1) selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, ou un sel
pharmaceutiquement acceptable de ce compose, ainsi qu'au moins un excipient
pharmaceutiquement acceptable.

11. Utilisation d'un compose de formule () selon l'une quelconque des
revendications 1 a 4 pour la preparation d'un médicament destine a préevenir ou a
traiter les neuropathies périphériques, les affections du motoneurone, les
maladies neurodégeéeneratives du systeme nerveux central, I'anxiéte, I'épilepsie,
les troubles du sommeil, [insuffisance renale aigué ou chronique, Ia
glomérulonéphrite, la néphropathie diabétique, lischéemie et [linsuffisance
cardiaques, linfarctus du myocarde, lischemie des membres nferieurs, le
vasospasme coronaire, I'angine de poitrine, les pathologies associees aux valves
cardiaques, les maladies cardiaques inflammatoires, les effets secondaires dus a
des médicaments cardiotoxiqgues ou aux suites d'une chirurgie cardiague,
'athérosclérose et ses complications thrombo-emboliques, la restenose, les rejets
de greffes, les conditions liées a une proliferation ou une migration incorrectes des
cellules musculaires lisses, les tumeurs et cancers, les stress cutanes, les
maladies inflammatoires chroniques, la polyarthrite rhumatoide, et les maiadies

inflammatoires pulmonaires.
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