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(57) Abrege/Abstract:

L'invention concerne les composeés de formule generale (l)
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dans laquelle X,, X,, X,, et X, representent, independamment ['un de l'autre, un atome d'azote ou un groupe C-R. ; W represente
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(57) Abrege(suite)/Abstract(continued):

un atome d'oxygene ou de soufre ; nestégal a0, 1, 2 ou 3 ; Y represente un aryle ou un heteroaryle eventuellement substitue ; A
représente un hetéeroaryle bicycligue de formule :
(voir formule A)

Z

ouz,, Z, Z, etZ, representent, independamment l'un de 'autre, un atome de carbone, un atome d'azote ou un groupe C-R,_; Z;
, Lo €t Z, representent, iIndependamment l'un de lautre, un atome d'azote ou un groupe C-R,, ; Z, represente un atome de
carbone ; al'etat de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi qu'a |'état d'hydrate ou de solvate.

L'invention concerne aussi un procede de préparation de ces compositions et leur application en thérapeutique.
Pas de figure
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Abrege descriptif
L'invention concerne les composés de formule générale (I)
H
X \
X;~ I\ A
XH\ = / <
3 N
X4 \ W
n

/" (1

dans laquelle X;, X,, X5, et X, représentent, indépendamment 'un de l'autre, un atome
d'azote ou un groupe C-R; ; W représente un atome d’oxygéne ou de soufre ; n est égal a 0,

1, 2 ou 3; Y représente un aryle ou un hétéroaryle éventuellement substitué ; A représente
un héetéroaryle bicyclique de formule :

Z
Zz/ 1\Z.---"’Z7

8 /’z6
Zy N-,

Z, 5

ou Zy, £y, £y, et Z, représentent, indépendamment 'un de l'autre, un atome de carbone, un
atome d'azote ou un groupe C-R.,; Zs, Zs et Z; représentent, indépendamment l'un de
Fautre, un atome d'azote ou un groupe C-R,, ; Zg représente un atome de carbone : a I'état
de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi qu’a I'état d’hydrate ou de solvate.

L'invention concerne aussi un procédé de préparation de ces compositions et leur application

en théerapeutique.

Pas de figure
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Dérivés de carboxamides N-azabicycliques, leur préparation et leur application
en therapeutique

Les documents WQ2006/024776, WQO2006/072736, WQ02007/010144,
WO2007/010138 décrivent des dérivés de carboxamides bicycliques, presentant une
activité antagoniste ou agoniste in vitro et in vivo pour les récepteurs de type TRPV1
(ou VR1).

Il existe toujours un besoin de trouver de nouveaux ligands pour les recepteurs de type
TRPV1, présentant des améliorations en termes d’activité fonctionnelie, de profil
metabolique et / ou de profil de securite.

La présente invention répond a ce besoin en fournissant des dérives de carboxamides
azabicycliques qui présentent une activite antagoniste ou agoniste in vitro et in vivo

pour les récepteurs de type TRPV1 (ou VR1).

Un premier objet de linvention concerne les composés répondant a la formule
générale (l) ci-apres.
Un autre objet de l'invention concerne des procedes de preparation des composés de
formule genéerale (1).
Un autre objet de l'invention concerne l'utilisation des composés de formule générale

(I) notamment dans des médicaments ou dans des compositions pharmaceutiques.

Les composes de l'invention repondent a la formule générale (1) :

H
X N
Xakx%\N/ \
4

e

\
(CH,)n
/ 2 (1)

dans laquelle :

Xy, X2, Xz, et X4 représentent, indépendamment 'un de lNautre, un atome d'azote ou un
groupe C-R; ;
etant entendu que quand 'un des X;, X;, Xj, et X; représente un atome d'azote, les

autres correspondent a un groupe C-Ry ;



10

15

20

29

30

CA 02712629 2010-07-20
WO 2009/112679 PCT/FR2009/000033

W représente un atome d’oxygene ou de soufre ;
nestégala0,1,20u3;

Y représente un aryle ou un hétéroaryle eventuellement substitue par un ou plusieurs
groupes choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe C4-Cgs-alkyle, C3-C7-cycloalkyle,
Cs-Cr-cycloalkyl-C4-Cs-alkylene, C;-Cs-fluoroalkyle, hydroxy, C;-Cg-alcoxy, C3z-Cr-
cycloalkyloxy, Cs-Cs-cycloalkyl-C4-Ces-alkylene-O-, C4-Cs-fluoroalcoxy, cyano, C(O)
NR;R4, nitro, NR3R4, C4-Cs-thioalkyle, thiol, -S(O)-C;-Ces-alkyle, -S(0).-C4-Ce-alkyle,
SO.NR3R4, NRsC(O)Rs, NRsSO,R7, C(O)NR3Rs, OC(O)NR;3R,, -Si-(C4-Cg-alkyl)s, -SFs,
aryle-C,-Cs-alkyléne ou aryle, hétéroaryl-C,-Cs-alkylene ou hetéroaryle ; les groupes
C,-Ce-alkyle, Cs3-C,-cycloalkyle, Cs-C;-cycloalkyl-C4-Cs-alkylene, C4-Cg-fluoroalkyle,
C,-Ce-alcoxy, Cs-Cs-cycloalkyloxy, Cs-C;-cycloalkyl-C4-Ce-alkylene-O- pouvant étre
substitués par un groupe hydroxy, C;-Cg-alcoxy ou NR3R;; les groupes aryle et
hétéroaryle étant éventuellement substitués par un ou plusieurs substituants Rs
identiques ou différents 'un de 'autre ;

A représente un hétéroaryle bicyclique de formule :

Z
/ 1~ /Z
;7 Tz

ng;,N\.Z; ;
ou
Z, Zo, Zs, et Z4 représentent, indépendamment l'un de l'autre, un atome de carbone,
un atome d’'azote ou un groupe C-Ra;;
Zs, Zg et Z; représentent, indépendamment 'un de l'autre, un atome d'azote ou un
groupe C-Ryy ;
Zs représente un atome de carbone ;
trois, au maximum, des Z4, Z,, Za, Z4, Zs, £Zs €t Z7 representant un atome d'azote ;
'un des Z,, Z,, Zs et Z4, correspondant a un atome de carbone, etant lie¢ a I'atome

d’azote de I'amide ou du thioamide de formule (l) ;

R, est choisi parmi un atome d’hydrogene, un atome d’halogene, C4-Cg-alkyle, C3-Cs-
cycloalkyle, Cs-Cs-cycloalkyl-C-Cs-alkylene, C4-Ce-fluoroalkyle, aryloxy-C:-Cg¢-alkyle,
hétéroaryloxy-C,-Cs-alkyle, aryl-C4-Cs-alkylenoxy-C4-Cg-alkyle, hétéroaryl-C4-Cs-
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alkylenoxy-C,-Ce-alkyle, arylthio-C,-Cs-alkyle, hétéroarylthio-C,-Cg-alkyle, aryl-C;-Cas-
alkylene-thio-C4-Ces-alkyle, hétéroaryl-C,-Cs-alkyléne-thio-C4-Cgs-alkyle, C;-Cs-alcoxy,
C3s-Cr-cycloalkyloxy, C;-Cs-cycloalkyl-C4-Cs-alkylénoxy, C-Ce-fluoroalcoxy, cyano,
C(O)NR3Ry, nitro, NR3Ry4, C4-Cs-thioalkyle, C;-C;-cycloalkylthio, Cs~Cs-cycloalkyl-C4-Cs-
alkylene-thio, -S(0)-C4-Cs-alkyle, -S(0O)-Cs-C;-cycloalkyle, -S(0)-C4-Cs-alkyléne-Cz-C-
cycloalkyle, C4-Cg-alkyle-S(O),-, C4-Ce-fluoroalkyle-S(O),-, Cs-C;-cycloalkyl-S(O),-,
C3-Cr-cycloalkyl-C4-Cs-alkyléne-S(O).-, SOoNR3R4, (C4-Cs-alkyl)s-Si-, -SFs5, NRsC(O)Re,
NRsSO;R; , C(O)NR3R;, OC(O)NR3;R,, aryle, hétéroaryle, aryl-C,-Cs-alkyléne,
hetéroaryl-C4-Cs-alkylene, aryloxy, arylthio, hétéroaryloxy ou hétéroarylthio; les
groupes héteroaryle ou aryle étant éventuellement substitués par un ou plusieurs
substituants Rg, identiques ou différents 'un de l'autre ;

Raa représente un atome d’hydrogene, un atome d’halogéne, un groupe C;-Cg-alkyle,
Cs-Cs~cycloalkyle, C3;-C;-cycloalkyl-C,-Cs-alkylene, C{-Cg-fluoroalkyle, C;-Cs-alcoxy,
Cs-Cs-cycloalkyloxy, Cs;-Cs-cycloalkyl-C4~-Cs-alkyléne-O-, hydroxy, thiol, C4-Cs-
fluoroalcoxy ;

Ry, represente un atome d’hydrogene, un atome d’halogene, un groupe C4-Cg-alkyle,
Cs-Co-cycloalkyle, C3-Cs-cycloalkyl-C4-Cs-alkylene, C4-Cg-fluoroalkyle, C;-Ce-aicoxy,
hydroxy, thiol, oxo, thio, Cs;-Cs-cycloalkyloxy, C,-Cs-fluoroalcoxy, Cs-C;-cycloalkyl-C-
Cs-alkylenoxy, C4-Ce-alcoxy-C,-Cs-alkylene, Ci-Cs-cycloalkyloxy-C4-Cs-alkylene, C3-Co-
cycloalkyl-C+-Cs-alkylenoxy-C+-Cs-alkylene, C;-Cg-alkyl-C(O)-O-C¢-Cs-alkyléne, C-Cg-
alkyl-C(0)-O-, C3-Cs-cycloalkyl-C(0O)-0O-C4-Cs-alkylene, C;-C;-cycloalkyl-C(0O)-O-, C4-
Cs-fluoroalkyl-C(O)-O-C,-Cs-alkylene, C;-Cg-fluoroalkyl-C(O)-O-, C(O)NR3R4, C(O)O-
C.-Cs-alkyle, cyano, CHO, CO.H, -C(0)-C,-Cg-alkyle, -C(O)-C;-Cs-cycloalkyle, phényle
ou thienyle; les groupes C,-Cg-alkyle, Cz-C,-cycloalkyle, Cs;-C,-cycloalkyl-C4-Cs-
alkylene, C4-Cs-fluoroalkyle, C,-Cg-alcoxy, Csz-Cs-cycloalkyloxy, C4-Cs-fluoroalcoxy,
Cs-Cr~cycloalkyl-C4-Cs-alkylénoxy, C4-Ces-alcoxy-C,-Cz-alkyléne, Csz-C,-cycloalkyloxy-
C.-Cs-alkylene,  C;-Cr-cycloalkyl-C4-Cs-alkylénoxy-C,-Cz-alkylene  pouvant  étre
substitués par un groupe hydroxy, C1-Cs-alcoxy ou NR3R; ;

R; et R4 représentent, indépendamment F'un de l'autre, un atome d’hydrogéne ou un
groupe C,-Cg-alkyle, C;-C;-cycloalkyle, Cs-C;-cycloalkyl-C4-Cs-alkyléne, aryle-C4-Cs-
alkylene ou aryle, ou Rj; et R4 forment ensembile, avec I'atome d’azote qui les porte, un
groupe azetidine, pyrrolidine, pipéridine, azépine, morpholine, thiomorpholine,
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piperazine, homopipérazine; le groupe NR3R; étant éventuellement substitué par un
groupe C,-Cs-alkyle, C3-Cs-cycloalkyle, Cs-Cs-cycloalkyl-C4-Cs-alkyléne, aryle-C4-Cs-
alkyléne, aryle, hétéroaryle, aryle-S(0O),-, C4-Ce-alkyle-S(0),-, C4-Cs-fluoroalkyle-S(O),,
Cs-Cr-cycloalkyl-S(0O),-, Cs-Cs-cycloalkyl-C4-Cs-alkylene-S(0),-, aryle-C(O)-, C4-Csg-
alkyle-C(O)-, C;-Cr-cycloalkyl-C(O)-, C3-Cr-cycloalkyl-C4-Cs-alkylene-C(O)-,
C,-Cs-fluoroalkyle-C(O)-, hydroxy, C;-Ce-alkyloxy, Cs-Cs-cycloalkyloxy, Cs-Co-
cycloalkyl-C;-Cs-alkylénoxy, C4-Cg-fluoroalkyle, aryloxy-C-Cgs-alkylene, aryloxy,
heéteroaryloxy-Cq-Ceg-alkylene, heteroaryloxy ;

Rs et Rg représentent, indépendamment 'un de l'autre, un atome d’hydrogene, un
groupe C4-Cg-alkyle, C3-C,-cycloalkyle, Cs;-Cs-cycloalkyl-C4-Cs-alkylene, aryle-C4-Cg-
alkyléne ou aryle ; [e groupe aryle étant éventuellement substitue par un ou piusieurs
substituants choisis parmi un atome dhalogéne, un groupe C;-Cs-alkyle, Cs-Cs-
cycloalkyle, Cs-Cs-cycloalkyl-C4-Cs-alkylene, C4-Ce-fluoroalkyle, C;-Cgs-alcoxy, Cs-Co-
cycloalkyloxy, Cs-C7-cycloalkyl-C1-Cs-alkylenoxy, C,-Ce-fluoroaicoxy, nitro ou cyano ;

ou R; et R; forment ensemble un lactame de 4 a 7 chainons comprenant ['atome

d’azote et le groupe C(O) qui les portent ;

R, représente un groupe C;-Cgs-alkyle, C;-C;-cycloalkyle, Cs-Cs-cycloalkyl-C-Cs-
alkyléne, aryle-C,-Cg-alkyléne ou aryle ; le groupe aryle étant éventuellement substitue
par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d’halogene, un groupe C¢-C-
alkyle, Cs-Cs-cycloalkyle, Cs-C,-cycloalkyl-C4-Cs-alkylene, C+-Cs-fluoroalkyle,
C1-Cg-alcoxy, Cs-Cr-cycloalkyloxy, Cs-Cr-cycloalkyl-C4-Cs-alkylénoxy, C1-Co-
fluoroalcoxy, nitro ou cyano ;

ou Rs et Ry forment ensemble un sultame de 4 a 7 chainons comprenant I'atome

d’'azote et le groupe S(O), qui les portent ;

Rg représente un atome d’halogene, un groupe Cq-Cs-alkyle, Cs-Co-cycloalkyle, C;-Co-
cycloalkyl-C,-Cs-alkylene, C4-Ce-fluoroalkyle, C4-Cgs-alcoxy, C;-Co-cycloalkyloxy, Cs-Co-
cycloalkyl-C-Cs-alkylenoxy, C;-Ce-fluoroalcoxy, nitro, cyano, NR3R4 -C(0O)-C¢-Cs-
alkyle, -C(0O)-Cs-C;-cycloalkyle ; les groupes C;-Cs-alkyle, C3-C;-cycloalkyle, C3-Co-
cycloalkyl-C-Cs-alkylene, C4-Cs-fluoroalkyle, C4-Cg-alcoxy, Cz-Cr-cycloalkyloxy, Cs-Co-
cycloalkyl-C-Cs-alkylénoxy, pouvant étre substitués par un groupe OH, C;-Cg-alcoxy
ou NR;R,.
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Dans les composés de formule generale (I)
- le ou les atomes de soufre peuvent étre sous forme oxydée (S(O) ou S(O)s;) ;

- le ou les atomes d’azote peuvent éventuellement étre sous forme oxydee (N-

oxyde).

Les composés de formule () peuvent comporter un ou plusieurs atomes de carbone
asymeétrigues. lls peuvent donc exister sous forme deénantiomeres ou de
diastéréoisomeéres. Ces énantiomeéres, diastéréoisoméres, ainsi que leurs melanges, y

compris les mélanges racémiques, font partie de l'invention.

Les composés de formule (I) peuvent exister a I'état de bases ou de sels d'addition a
des acides. De tels sels d’addition font partie de l'invention.

Ces sels peuvent étre préparés avec des acides pharmaceutiquement acceptables,
mais les sels d’autres acides utiles, par exemple, pour la purification ou l'isolement des

composés de formule (1) font également partie de I'invention.

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

de 'invention.

Dans un autre objet, l'invention concerne un composé repondant a la formule generale

(1)

X H\N A
R
)(3 x4//\N\ W
(CH,)n
Y/ ()

dans laguelle :

X4, Xo, et X5 représentent, indépendamment 'un de l'autre, un groupe C-R;, et X4

représente un atome d’azote ou un groupe C-Rj;
W représente un atome d’oxygene ou de soufre ;
nestégala1ou?;

Y représente un aryle ou un hétéroaryle éventuellement substitué par un ou plusieurs

groupes choisis parmi un atome dhalogéne, un groupe C;-Ce-alkyle,
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5a

C,-Ce-fluoroalkyle, hydroxy, cyano, nitro, thiol, et aryle; le groupe aryle eétant
éventuellement substitué par un ou plusieurs substituants Ry identiques ou differents

I'un de l'autre :

A représente un hétéroaryle bicyclique de formule

Z
z, 74
zl N8
3 Z4/ 25
ou

Z4, L>, Z3, et Z, représentent, independamment 'un de l'autre, un atome de carbone ou

un atome d’'azote:

10  Zs, Zg et Z; représentent, indépendamment 'un de l'autre, un atome d’azote ou un

groupe C-Ryyp ;
g représente un atome de carbone ;
deux, au maximum, des Z,, 2o, 43, Z4, s, Zs €1 Z; repréesentant un atome d'azote ;

'un des Z4, Z,, Z;3 et Z4, correspondant a un atome de carbone, étant lié a 'atome

15  d’azote de 'amide ou du thioamide de formule (I) :

R, est choisi parmi un atome d'hydrogene, un atome dhalogene, C4-Cs-alkyle,

C4-Ce-fluoroalkyle, cyano et nitro ;

R, représente un atome d’hydrogene, un groupe C;-Ce-alkyle, C(O)0O-C+-Ce-alkyle,
phényle ou thiényle ; les groupes Cq-Cg-alkyle, pouvant étre substitués par un groupe
20  hydroxy ou C4-Cg-alcoxy ;

Rg représente un atome d’halogene, un groupe C;-Cg-alkyle, nitro ou cyano;;

le ou les atomes de soufre du compose de formule générale (1) pouvant étre sous

forme oxydée ;

le ou les atomes d’'azote du composée de formule génerale (1) pouvant étre sous forme

25  oxydée;

a |'état de base ou de sel d’addition a un acide pharmaceutiguement acceptable.
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5b

Dans le cadre de la présente invention, on entend par .

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

Ci-C, : une chaine carbonée pouvant avoir de t a z atomes de carbone ou t et z
peuvent prendre les valeurs de 1 a 7 ; par exemple C4-C; est une chaine carbonee
qui peut avoir de 1 a 3 atomes de carbone ;

un alkyle : un groupe aliphatique saturé linéaire ou ramifié. A titre d'exemples, on
peut citer les groupes meéthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle,
tertiobutyle, pentyle, etc ;

un alkylene : un groupe alkyie divalent sature, linéaire ou ramifie, par exemple un
groupe C,.s-ailkylene représente une chaine carbonee divalente de 1 a 3 atomes de
carbone, linéaire ou ramifiée, plus particulierement un meéthylene, éthylene, 1-
methyléthylene, propylene ;

un cycloalkyle : un groupe alkyle cyclique, saturé ou partiellement insaturée. A titre

d'exemples, on peut citer les groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle,
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cyclohexyle, etc ;

- un cycloalkyloxy : un radical -O-cycloalkyle ou le groupe cycloalkyle est tel que
precedemment défini ;

- un fluoroalkyle : un groupe alkyle dont un ou plusieurs atomes d’hydrogene ont été
substitues par un atome de fluor :

- un alcoxy : un radical -O-alkyle ou le groupe alkyle est tel que précedemment
défini ;

- un fluoroalcoxy : un groupe alcoxy dont un ou plusieurs atomes d’hydrogene ont
éte substitues par un atome de fluor ;

- un thioalkyle ou alkyle-thio : un radical -S-alkyle ou le groupe alkyle est tel que
precedemment défini ;

- un aryle : un groupe aromatique mono- ou bicyclique comprenant entre 6 et 10
atomes de carbones. A titre d’'exemples de groupe aryle, on peut citer les groupes
phényle ou naphthyle ;

- un heteroaryle : un groupe mono- ou bicycligue aromatique de 5 a 12 chainons
contenant de 1 a 5 heteroatomes choisis parmi O, S ou N.

A titre d'exemples d’heteroaryle monocyclique, on peut citer les groupes imidazolyle,

pyrazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isothiazolyle, isoxazolyle, furanyle, thiophényle,

oxadiazolyle, thiadiazolyle, triazolyle, tetrazolyle, pyridinyle, pyrazinyle, pyrimidinyle,
pyridazinyle, triazinyle.

A titre d'exemples d’hétéroaryle bicyclique, on peut citer les groupes indolyle,

isoindolyle, benzofuranyle, benzothiophényle, benzoxazolyle, benzimidazolyle,

indazolyle, benzothiazolyle, isobenzofuranyle, isobenzothiazolyle, pyrrolo[2,3-
clpyridinyle, pyrrolo[2,3-b]pyridinyle, pyrrolo[3,2-blpyridinyle, pyrrolo[3,2-c]pyridinyle,
pyrrolo[1,2-a]pyridinyle, quinoléinyle, isoquinoléinyle, cinnolinyle, quinazolinyle,
quinoxalinyle, pyrrolo[1,2-alimidazolyle, imidazo[1,2-alpyridinyle,  imidazo[1,5-
alpyridinyle,  imidazo[1,2-b]pyridazinyle, imidazo[1,2-c]pyrimidinyle, imidazo[1,2-
ajpyrimidinyle, imidazo[1,5-a]pyrimidinyle, imidazo[1,5-c]pyrimidinyle, imidazo[1,2-
alpyrazinyle, imidazo[1,5-a]pyrazinyle, imidazo[1,5-b]pyridazinyle, imidazo[4,5-
blpyrazinyle, imidazo[4,5-b]lpyridinyle,  imidazo[4,5-c]pyridinyle, pyrazolo[1,5-
ajpyridinyle, pyrazolo[1,5-a]pyrimidinyle, pyrazolo[1,5-c]pyrimidinyle, pyrazolo[1,5-
alpyrazinyle, pyrazolo[1,5-b]pyridazinyle, indolizinyle, pyrrolo[1,2-b]pyridazinyle,
pyrrolo[1,2-c]pyrimidinyle, pyrrolo[1,2-a]pyrazinyle, pyrrolo[1,2-a]pyrimidinyle,

[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyridinyle, [1,2,4]triazolo[2,3-a]pyridinyle, [1,2,4]triazolo[1,5-

alpyridinyle, [1,2,3]triazolo[1,5-a]pyridinyle, [1,2,4]triazolo[1,5-b]pyridazinyle,
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triazolo[1,2-alpyrimidinyle, tnazolo[1,2-c]pyrimidinyle, triazolo[1,2-a]pyrazinyle,
triazolo[1,2-blpyridazinyle, [1,2,4]triazolo[1,5-b]pyridazinyle, [1,2,4]triazolo[1,5-
clpyrimidinyle, [1,2,4]triazolo[1,2-a]pyrazinyle, [1,2,4]triazolo]1,5-a]pyrimidinyle,
[1,2,3]triazolo[1,5-b)pyridazinyle, [1,2,3]triazolo[1,5-c]pyrimidinyle, [1,2,3]triazolo[1,2-
alpyrazinyle, [1,2,3]triazolof1,5-a]pyrimidinyle, imidazo[1,2-d][1,2,4]triazinyle,
Imidazof2,1-fj{1,2,4]triazinyle, imidazo[1,2-b][1,2 4]triazinyle, imidazo[1,2-
all1,3,5]triazinyle, Imidazo[2,1-c][1,2,4]triazinyle, imidazo[5,1-c|[1,2,4]triazinyle,
imidazo[1,5-al{1,3,5]triazinyle, Imidazo[1,5-b][1,2,4]triazinyle, Imidazo[5,1-
fll1,2,4]triazinyle, imidazo[1,5-d][1,2,4]triazinyle, imidazo[1,5-c][1,2,3]triazinyle,
pyrazolo[5,1-c][1,2,4]triazinyle, pyrazolo[1,5-a][1,3,5]triazinyle, pyrazolo{1,5-
b][1,2,4]triazinyle, pyrazolo[5,1-A[1,2 4]triazinyle, pyrazolo[1,5-d][1,2,4]triazinyle,
pyrazolo[1,5-c][1,2,3]triazinyle ;

- « ox0 » signifie « =0 »;

- « thio » signifie « =S ».

Parmi les composes de formule générale (I) objets de I'invention, un premier sous-
groupe de composes est constitué par les composés pour lesquels

X1, X2, X3, et X4 représentent, indépendamment I'un de l'autre un groupe C-R; ;

R, etant tel que défini dans la formule générale (1), a I'état de base ou de sel d’addition

a un acide pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les composés de formule générale (I) objets de l'invention, un second sous-
groupe de composes est constitué par les composés pour lesquels

X4, Xy, X3, et X4 représentent, indépendamment I'un de l'autre, un atome d’azote ou un
groupe C-R; ;

Etant entendu que 'un des X, X,, X3, et X, représente un atome d’azote, les autres
correspondent a un groupe C-Rj:

Ry étant tel que deéfini dans la formule générale (1), a 'état de base ou de sel d’addition

a un acide pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les composés de formule générale (I) objets de l'invention, un troisiéme sous-
groupe de composes est constitué par les composés pour lesquels

X1, Xy, X3 représentent un groupe C-R; ;: X4représente un atome d’azote ;

R, étant tel que défini dans la formule générale (), a I'état de base ou de sel d’addition

a un acide pharmaceutiquement acceptable.
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Parmi les composés de formule générale (l) objets de l'invention, un quatrieme sous-
groupe de composés est constitue par les composés pour lesquels
R, est choisi parmi un atome d’hydrogéne, un atome d’halogene, plus particulierement
un atome de fluor ou un groupe C;-Cg-fluoroalkyle, plus particulierement un groupe
trifluorométhyie, a I'état de base ou de sel d'addition a un acide pharmaceutiquement

acceptable.

Parmi les composés de formule générale (1) objets de linvention, un cinquieme sous-
groupe de composés est constitué par les composes pour lesquels n est egal a 1, a

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

Parmi les composés de formule générale (l) objets de linvention, un sixieme sous-
groupe Y représente un aryle, plus particulierement un phényle, éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, pius particulierement de fluor, a I'etat

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

Parmi les composés de formule génerale (1) objets de l'invention, un septieme sous-
groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels W représente un
atome d'oxygene, a I'état de base ou de sel d'addition a un acide pharmaceutiquement

acceptable.

Parmi les composés de formule génerale (I) objets de linvention, un huitieme sous-

groupe de composeés est constitué par les composes pour lesquels

A représente un hétéroaryle bicycliqgue de formule :

e BN oy 4
Z2 %8 ZZ
Z N’ °
3 Z: Zs

ou

21, 2o, 23, et Z, représentent, indépendamment 'un de l'autre, un atome de carbone,
un atome d'azote ;

Zs, Zg et Z7 représentent, indépendamment 'un de l'autre, un atome d'azote ou un
groupe C-Ryy ;

g représente un atome de carbone ;

deux, au maximum, des Z4, Z,, Z3, Z4, Zs5, Zs €1 Z7 représentant un atome d’'azote ;

'un des Z., Z,, Z5 et Z,, correspondant a un atome de carbone, étant lié a 'atome

d’azote de 'amide ou du thioamide de formule (1) ;
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R,, étant tel que défini dans la formule générale (I), a 'état de base ou de sel d’addition

a un acide pharmaceutiguement acceptable.

Parmi les composés de formule générale (l) objets de linvention, neuvieme sous-

groupe de composes est constitué par les composes pour lesquels

A représente un hétéroaryle bicyclique de formule :

rid Z1“z*""'z.

ZK /N\..

ou

Zy, Lo, Z3, et Z, représentent, indépendamment 'un de l'autre, un atome de carbone,
un atome d'azote ;

Zs, Zg et Z; représentent, indépendamment 'un de l'autre, un atome d'azote ou un
groupe C-Ryp ;

Zgs représente un atome de carbone ;

deux, au maximum, des Z4, Z,, Zs3, Z4, 5, Zs €t Z; représentant un atome d'azote ;

'un des Z,, Z,, Z3 et Z,, correspondant a un atome de carbone, étant lie a 'atome
d'azote de 'amide ou du thioamide de formule (1) ;

R, représente un atome d’hydrogene, un groupe C4-Cg-alkyle, C(O)0O-C4-Ce-alkyle,
phényle ou thiényle ; les groupes Cq-Cg-alkyle pouvant étre substitues par un groupe
hydroxy ou C,-Cs-alcoxy, a Vétat de base ou de sel d’addition a un acide

pharmaceutiqguement acceptable.

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

de composés est constitué par les composés pour lesquels

A représente un hétéroaryle bicyclique de formuie :

Z/Z1-Z..---'Z
zk /N\

ou

Zi, -, 23, et Z4 représentent, indépendamment I'un de l'autre, un atome de carbone,
un atome d'azote ;

s, Lg et Z7; représentent, independamment 'un de Pautre, un atome d'azote ou un
groupe C-Ryp, ;

Zs représente un atome de carbone ;
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deux, au maximum, des Z4, Z,, Zs, 24, Zs5, Zs €t Z7 représentant un atome d'azote ;

'un des Z,, Z,, Z5 et Z4, correspondant a un atome de carbone, etant lié a I'atome
d’azote de 'amide ou du thioamide de formule () ;

R, représente un atome d’hydrogene, un groupe méthyle, éthyle, tert-butyle, C(O)O-
ethyle, phenyle ou thiényle ; les groupes méthyle pouvant étre substitués par un
groupe hydroxy ou méthoxy, a l'état de base ou de sel d'addition a un acide

pharmaceutiquement acceptable.

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

de composeés est constitué par les composeés pour lesquels

A représente le groupe

N N\>;>R2b . N--....N R, \\N/N R, N N“‘“N R,

Rap étant tel que defini dans la formule générale ().

Parmi les composes de formule générale (1) objets de l'invention, douzieme sous-

groupe de composeés est constitue par les composes pour lesquels

A represente le groupe
R

2 //N —
—g\%—_&b —_L\/N““N/ R
R
=N =N
£ Uas £
Rab

Ro, represente un atome d’hydrogene, un groupe Ci-Cs-alkyle, C(O)O-C;-Ce-alkyle,

phenyle ou thiényle ; les groupes C4-Cg-alkyle pouvant étre substitués par un groupe
hydroxy ou C4-Cg-alcoxy, a l'état de base ou de sel daddition a un acide

pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les composes de formule génerale (I) objets de l'invention, treizieme sous-

groupe de composes est constitué par les composes pour lesquels



10

15

CA 02712629 2015-07-15

11

A represente le groupe

R2b
=€ 10
/ 2b /Ry
Rop
= =N =N
£ s
A
N N
R2b

R, représente un atome d’hydrogene, un groupe méthyle, éthyle, tert-butyle, C(O)O-

éthyle, phényle ou thiényle ; les groupes meéthyle pouvant étre substitues par un

groupe hydroxy ou méthoxy, a l'état de base ou de sel d'addition a un acide

pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les composés de formule générale (1) objets de l'invention, quatorzieme sous-
groupe de composeés est constitué par les composes pour lesquels

A represente le groupe

Rob
N NN //N —
/\/ / RZb \'/$-R2b
XN NN
R

2b

R,, étant tel que défini dans la formule générale (1), a I'état de base ou de sel d’addition

a un acide pharmaceutiguement acceptable.

Parmi les composés de formule générale (I) objets de l'invention, guinzieme sous-
groupe de composés est constitué par les composes pour lesquels

A représente le groupe

R2b
/) 2b /R,
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Rop represente un atome d’hydrogéne, un groupe C;-Cg-alkyle, phényle ou thiényle ; les
groupes C4-Cg-alkyle pouvant étre substitués par un groupe hydroxy ou C4-Cg-alcoxy, a

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

Parmi les composés de formule générale (1) objets de linvention, seiziéme sous-
groupe de composeés est constitué par les composés pour lesquels

A représente le groupe

R2b
/ 2b /Ry

Ro, représente un atome d’hydrogéne, un groupe méthyle, éthyle, tert-butyle, phényle
ou thienyle ; les groupes meéthyle pouvant étre substitués par un groupe hydroxy ou
methoxy, a I'état de base ou de sel d'addition a un acide pharmaceutiquement

acceptable.

Parmi les composés de formule générale (I) objets de l'invention, dix-septiéme sous-
groupe de composes est constitué par les composés pour lesquels les définitions de
X1, X2, X3, €t X4, 0, Y, W et A données ci-dessus sont combinées, a I'état de base ou

de sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les composés de formule générale (l) objets de l'invention, dix-huitiéme sous-

groupe de composes est constitué par les composés pour lesquels

X1, X, X3, et X, représentent, indépendamment I'un de ['autre un groupe C-R;: ou

bien X4, Xy, X3 représentent un groupe C-R; ; X, représente un atome d'azote

R4 est choisi parmi un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, plus particuli€rement
un atome de fluor ou un groupe C;-Cs-fluoroalkyle, plus particulierement un groupe
trifluorométhyle ;

nestegala1;

Y représente un aryle, plus particulierement un phényle, éventuellement substitué par
un ou plusieurs atomes d’halogéne, plus particulierement de fluor ;

W représente un atome d’oxygéne

A represente un hétéroaryle bicyclique de formule :
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ridd z“z;"zz
| Z
3 Z/N‘-Z/ °
4 5
ou
Ly, L2, Z3, et Z, représentent, indépendamment I'un de l'autre, un atome de carbone,
un atome d’'azote ;
Zs, Zg et Z; représentent, indépendamment I'un de l'autre, un atome d'azote ou un
groupe C-Ry, ;
Lg représente un atome de carbone ;
deux, au maximum, des Z4, Z,, Z3, Z4, Zs, Zg et Z7 représentant un atome d’azote :
'un des Z4, 43, Z; et Z4, correspondant a un atome de carbone, étant lié a 'atome
d’'azote de 'amide ou du thioamide de formule (1) ;
Rz, représente un atome d'hydrogéne, un groupe C;-Cg-alkyle, C(O)O-C;-Cgs-alkyle,
phényle ou thiényle ; les groupes C;-Ce-alkyle pouvant étre substitués par un groupe
hydroxy ou C;-Ce-alcoxy, a I'état de base ou de sel d'addition a un acide

pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les composés de formule générale (1) objets de I'invention, on peut notamment
citer les composeés suivants :

1o N-(2,3-Diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-indole-2- carboxamide :

2e N-(2,3-Diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-indole-2-carboxamide :

3e N-[2-(Hydroxymeéthyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl]-5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2-carboxamide :

4e N-(3-Méthyl-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2-carboxamide ;

Se N-(2-Ethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl-1 H-
indole-2-carboxamide ;

Ge N-[2-(Thien-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-indole-2-carboxamide ;

{e N-(2-tert-Butyl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-indole-2-carboxamide ;

8e N-(2-Méthoxymethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-

fluorophénylimeéthyl]-1H-indole-2- carboxamide :
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Oe N-[2-(Hydroxymeéthyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl]-5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2- carboxamide ;
100 N-(2-Méthyl-3-phényl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)meéthyl]-1H-indole-2- carboxamide ;

O 11e¢  N-[2-(Thién-2-yl)-imidazo[1,2-a)pyridin-7-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-Iindole-2- carboxamide ;
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12¢  N-(2-Ethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl-1 H-
indole-2- carboxamide ;

13e¢  N-(2-tert-Butyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-Iindole-2- carboxamide ;

14e  N-(2,3-Dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-trifluorométhyl-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2- carboxamide :

15  N-(2-Ethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-trifluorométhyl-1-[(3-
fluorophenyl)meéthyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2- carboxamide :

16e  N-(2,3-Diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-trifluorométhyl-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2- carboxamide ;

17¢  N-[2-(Hydroxyméthyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl]-5-trifluorométhyl-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2- carboxamide ;

18  N-[2-(Hydroxymeéthyl)-imidazo[1,2-a)pyridin-7-yl]-5-trifluorométhyl-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxamide ;

19¢  N-(2-Methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-
iIndole-2- carboxamide ; .

20e  N-(2-Methyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-indole-2- carboxamide ;

2le N-[2-(Ethyloxycarbonyl)-imidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl}-5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2- carboxamide ;

22¢  N-[(2-(Ethyloxycarbonyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2- carboxamide ;

23e  N-(2-Methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl}-1 H-
iIndole-2- carboxamide ; et

24e  N-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-

indole-2- carboxamide.

Parmi les composés de formule générale (l) objets de l'invention, une sous-famille est
representée par les composés de formule générale (I') pour lesquels : Ry, représente
un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe C;-Cg-alkyle, Cs;-C;-
cycloalkyle, C3-C;-cycloalkyl-C,-Cs-alkylene, C4-Cs-fluoroalkyle, C4-Cg-alcoxy, hydroxy,
thiol, oxo, thio, C3-Cs-cycloalkyloxy, C;-Cs-fluoroalcoxy, Cs3-C;-cycloalkyl-C4-Cs-
alkyléenoxy, C,-Ce-alcoxy-C4-Cs-alkylene, C;-C;-cycloalkyloxy-C4-Cs- alkyléne, Cs-Ci-
cycloalkyl-C4-Cs-alkylénoxy-C4-Cs-alkyléne, C4-Cgs-alkyl-C(Q)-O-C4-Cs-alkyléne, C4-Ceg-
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alkyl-C(0)-O-, C;3-C-cycloalkyl-C(0O)-0O-C4-Cs-alkylene, Cs-Cy-cycloalkyl-C(O)-O-, C;-
Ce-fluoroalkyl-C(O)-O-C4-Cs-alkylene, C4-Cg-fluoroalkyl-C(O)-O-, C(O)NR3R4, C(O)O-
C4-Ce-alkyle, cyano, CHO, CO,H, -C(0)-C4-Ce-alkyle, -C(O)-Cs-C;-cycloalkyle ; les
groupes C-Ces-alkyle, Cs-C+-cycloalkyle, C3-Cr-cycloalkyl-C4-Cs-alkylene,
C.-Ces-fluoroalkyle, C4-Cg-alcoxy, Csz-Cs-cycloalkyloxy, C4-Ce-fluoroalcoxy, Cs3-Cr-
cycloalkyl-C4-Cs-alkylénoxy, C4-Cg-alcoxy-C4-Cs-alkylene, Cs-Cr-cycloalkyloxy-Cq-Cs-
alkyléne, Cs-C-cycloalkyl-C,-Cs-alkylénoxy-C,-Cs-alkylene pouvant &tre substitues par
un groupe hydroxy, C,-Cg-alcoxy ou NR3R;y ;

Rj; et R, étant tels que définis dans la formule générale ().

Parmi les composés de formule générale (I') objets de l'invention, un premier sous-
groupe de composés est constitué par les composés pour lesquels Xq, X;, Xs, et
X4 représentent, indépendamment 'un de l'autre un groupe C-R;; et R4 est choisi
parmi un atome d’hydrogene, un atome d’halogene, pius particulierement un atome de

fluor ou un groupe C-Cg-fluoroalkyle, plus particulierement un groupe trifluorométhyie.

Parmi les composés de formule générale (I') objets de l'invention, un second sous-
groupe de composeés est constitue par les composés pour lesquels nestegala 1 et Y
représente un aryle, plus particulierement un phényle, éventuellement substitué par un
ou plusieurs atomes d’halogene, plus particulierement de fluor.

Parmi les composés de formule générale (I') objets de l'invention, un froisieme sous-
groupe de composes est constitue par les composes pour lesquels W represente un
atome d'oxygene.

Parmi les composés de formule générale (I') objets de linvention, un quatrieme sous-

groupe de composés est constitué par les composes pour lesquels A représente le

groupe

ce groupe étant éventuellement substitué comme défini dans la formule genérale (1) ci-
dessus.
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Parmi les composés de formule générale (I') objets de I'invention, un cinquiéme sous-
groupe de composes est constitué par les composés pour lesquels

X1, X2, X3, et X4 représentent, indépendamment 'un de l'autre, un groupe C-R; : et R,
est choisi parmi un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, plus particulierement un
atome de fluor ou un groupe C,-Cg-fluoroalkyle, plus particuliérement un groupe
trifluorométhyle ;

nestegalai,;

Y repreésente un aryle, plus particulierement un phényle, éventuellement substitué par
un ou p|Usieurs atomes d’halogene, plus particulierement de fluor :

W représente un atome d'oxygéne ;

A represente le groupe

ce groupe etant eventuellement substitué comme défini dans la formule générale (1) ci-
dessus.

On entend par groupe partant, dans ce qui suit, un groupe pouvant étre facilement
clive d'une molécule par rupture d’'une liaison hétérolytique, avec départ d’'une paire
electronique. Ce groupe peut ainsi étre remplacé facilement par un autre groupe lors
d'une reaction de substitution, par exemple. De tels groupes partants sont, par
exemple, les halogenes ou un groupe hydroxy activé tel qu'un méthanesulfonate,
benzenesulfonate, p-toluénesulfonate, trifluorométhanesulfonate, acétate, etc. Des
exemples de groupes partants ainsi que des références pour leur préparation sont
donnes dans « Advances in Organic Chemistry », J. March, 5th Edition, Wiley
Interscience, 2001.

On entend par groupe protecteur, dans ce qui suit, un groupe pouvant étre
momentanement incorpore a une structure chimique dans le but dinactiver
temporairement une partie de la molécule lors d'une réaction et qui peut étre
facilement étre enlevé a une étape ultérieure de la synthése. Des exemples de
groupes protecteurs ainsi que des références concernant leurs propriétés sont donnés
dans T.W. Greene, P.G.M. Wutz, 3rd Edition, Wiley Interscience 1999.
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Conformément a l'invention, on peut préparer les composés de formule générale (i)
selon le procédé illustré par les schémas généraux 1 ou 2 qui suivent :

Schema 1
Z
o— 5T
AN H
X 5 s S X N—A
‘P ‘P
X / X S
3 X; N\ W S X; N\ W
(CH,)n (CH,)n
m J/ )

Selon le schema 1, les composés (1) peuvent étre obtenus par réaction d’un composé
de formule geneérale (ll) dans laquelle B représente un groupe NH, et X4, Xo, X3, X4, N,
Y et W sont tels que définis dans la formule générale (}) ci-dessus avec un composé de
formule generale (lll), dans laquelle Z,, Z,, Z;, Z,, Zs, Zs, Z7 et Zg sont tels que définis
dans la formule générale (l) ci-dessus et D représente un groupe partant, tel que défini
ci-dessus, comme, par exemple, un atome de brome, diode ou un groupe
trifluoromethanesulfonate,

- par exemple selon une méthode analogue a celle décrite dans J Am.Chem. Soc.
2001, 723 (31), 7727, ou selon des méthodes décrites dans la littérature ou connues
de 'nomme du métier, en présence d'un sel de cuivre en quantité catalytique, en
présence d’'une quantité catalytigue d’un ligand du cuivre, tel gu’'une diamine, le tout en
presence d'une base comme le carbonate de potassium, dans un solvant tel que le
dioxane ;

- par exemple selon une méthode analogue a celle décrite dans J Am.Chem.Soc.
2002, 7124 (21), 6043, ou selon des méthodes décrites dans la littérature ou connues
de 'homme du métier, en présence d'une quantité catalytigue d'un dérivé du
palladium, tel que le palladium diacétate, en présence d'une quantité catalytiqgue d'un
ligand du palladium, tel qu’'une diphosphine, le tout en présence d'une base comme le
carbonate de césium, au reflux d’'un solvant tel que le dioxane.

Les composes de formule générale (l) peuvent également étre obtenus par réaction
d'un composé de formule générale (ll) dans laquelle B représente un groupe hydroxyle
et X4, Xo, X3, X4, 0, Y et W sont tels que définis dans la formule générale (1) ci-dessus
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avec un compose de formule générale (lll), dans laquelle Z, Z,, £, Z4, Zs, Zs, Z7 €t £g
sont tels que définis dans la formule générale (1) ci-dessus et D représente un groupe
NH,, en présence d’'un agent de couplage tel que le cyanophosphonate de diethyle ou
le N-(3-diméthylaminopropyl)-N*-éthylcarbodiimide, éventuellement en présence d'une
base telle que la triethylamine, dans un solvant tel que par exemple Ie
diméthylformamide.

Les composés de formule générale (I) peuvent é€galement &tre obtenus par réaction
d’'un compose de formule générale (Il) ot B est un atome de chlore et X, X, X3, X4, N,
Y et W sont tels que définis dans la formule générale (1) ci-dessus avec un compose de
formule generale (lll), dans laquelle Z,, Z,, Z3, Z4, Zs, Zs, Z7 €t Zs sont tels que definis
dans la formule générale () ci-dessus et D représente un groupe NH,, dans un solvant

tel que le dichlorogthane, le toluene ou le tetrahydrofuranne.

Les composés de formule générale (Il), pour lesquels B représente un groupe C4-Ce-
alcoxyle, peuvent étre transformés en composeés de formule genérale (ll), ou B
représente un groupe hydroxyle, par l'action d'une base telle que la soude ou la
potasse en solution dans un solvant tel que I'éthanol. Les composés de formule
générale (ll), ou B représente un groupe hydroxyle peuvent, par la suite, étre
transformés en composés de formule générale (ll), ou B représente un atome de
chlore, par l'action d’'un agent chlorant tel que le chlorure de thionyle dans un solvant

tel que le dichlorométhane.

Alternativement, selon le schéma 2, les composés de formule générale (l), dans

laquelle W représente un atome d'oxygene et A represente un groupe :

=N

™ N\/g- Rab

R2b

peuvent étre obtenus par réaction d’'un composé de formule genéerale (V) dans laquelle
X1, Xa, X3, X4, N €t Y sont tels que definis dans la formule générale (l) ci-dessus et GP
représente un atome d’hydrogene, avec un composé de formule générale (IV), dans
laquelle X représente un groupe partant, tel que défini ci-dessus, comme, par exemple,

un atome de brome ou de chlore et Ry, est tel que défini dans la formule génerale ()
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ci-dessus, par exemple selon une méthode analogue a celles décrites dans
J.Org.Chem. 1965, 30 (7), 2403 et Organometallics 2008, 27(8), 1936 ou selon des

méthodes décrites dans la littérature ou connues de 'homme du métier.

Schema 2

X4 \ - X4 \ sz
(oHyn GP=H (CHy)n )
v Y Y
A
D |
N (V1)
X B
xr/ N\
X:,!\x/ N O
4 \
(CH,)n

Les composés de formule générale (V) dans lesquels GP represente un atome
d’hydrogéne, peuvent étre obtenus a partir des composés de formule generale (V)
dans laquelle GP représente un groupe protecteur, par exemple un groupe acetyle,
selon des méthodes de déprotection décrites dans la littérature ou connues de

'homme du metier.

Les composés de formule générale (V) dans laquelle GP représente un groupe
protecteur, par exemple un groupe acétyle, peuvent étre obtenus par reaction d'un
composé de formule générale (ll) dans laquelle B représente un groupe NH; et X4, X,
Xs, X4, N et Y sont tels que définis dans la formule générale (l) ci-dessus avec un
composé de formule générale (VI), dans laquelle Gp représente un groupe protecteur,
par exemple un groupe acétyle, et D représente un groupe partant, tel que defini ci-
dessus, comme, par exemple, un atome de brome ou un groupe
trifluorométhanesulfonate, par exemple selon une méthode analogue a celle décrite
dans JAm.Chem.Soc. 2001, 123 (31), 7727, ou selon des méthodes déecrites dans la

littérature ou connues de 'homme du métier, en présence d'un sel de cuivre en
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quantité catalytique, en présence d'une quantité catalytique d’'un ligand du cuivre, tel
qu'une diamine, le tout en presence d'une base comme le carbonate de potassium,
dans un solvant tel que le dioxane.

Les composés de formule générale (V) peuvent également &étre obtenus par réaction
d’'un composé de formule générale (I1) dans laquelle B représente un groupe hydroxyle
et X4, Xo, X3, X4, n et Y sont tels que définis dans la formule geneérale (1) ci-dessus avec
un composé de formule générale (VI), dans laquelle GP represente un groupe
protecteur, par exemple un groupe acétyle, et D représente un groupe amino, selon
toutes méthodes de couplage connues de 'homme de méetier.

L’invention, selon un autre de ses aspects, a également pour objet les composes de
formules (llla), (llb), (lilc) , (llid) , (llle) et (liif). Ces composes sont utiles comme
intermédiaires de synthése pour la préparation des composeés de formule (l).

Br ~ \ Hacozc i /N Br Y #_,,N O__/
N~ X N\/e_ R Nﬁo
(Illa) (ilib) (llic)
B ~__N  OH B AN, O BN N O
\Q;/\)_/ X N\/)_/ N7
(111d) (Ille) (11f)

Les composés de formules (llla), (1lib), (Ilic), (llld), (llle) et (1lIf) peuvent &tre prepares,
par exemple selon les procedés décrits dans les exemples 1, 8 et 14.

Dans les schémas 1 et 2, les composés de formule généerale (1), (i1}, (IV), (VI) et les
autres reactifs, quand leur mode de preparation n'est pas decrif, sont disponibles dans
le commerce, décrits dans la littérature ou préparés par analogie a des procédes
décrits dans la littérature (US6,737,435 ; US6,673,797 ; WO2006/101455 ; Synthesis
1985, 2, 186 ; J.G. Lombardino J. Org. Chem. 1965, 30 (7), 2403 ; T.M. Williams
J.Med.Chem. 1993, 36 (9), 1291; JMed.Chem. 2008, 51 (19), 6044,
JP2001151771A2 :  WO02006/024776; WO02006/072736; WO02007/010144 ;
WO2007/010138 par exemple).

Les composés de formule générale (1), pour lesquels 'un des X;, Xz, X3 ou Xy,

correspond a un atome de carbone substitué par un groupe alkyle, peuvent étre
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obtenus par une réaction de couplage, catalysée par un métal tel que le palladium ou
le fer, réalisée sur les composés de formules générales (l) correspondants, substitués
par un atome d’halogene, tel qu'un chlore, en présence par exemple d’un halogénure
d'alkylmagnésium ou d'un halogénure d’alkylzinc, selon les méthodes décrites dans la
litterature (A. Furstner et al J Am Chem Soc 2002, 124(46), 13856 ; G. Quéguiner et al
J Org Chem 1998, 63(9), 2892) par exemple, ou connues de 'hnomme du métier.

Les composés de formule générale (l), pour lesquels 'un des Xi, X, Xs; ou X,
correspond a un atome de carbone substitué par un groupe cyano, aryle ou
heteroaryle, peuvent étre obtenus par une réaction de couplage, catalysée par un
metal tel que le palladium, réalisée sur les composés de formule générale (1)
correspondants, substitués, par exemple, par un atome de brome, en présence de
cyanure de trimethylsilyle, d'acide arylboronique ou d’'acide hétéroarylboronique, ou
par toute autre methode décrite dans la littérature ou connue de 'homme du métier.
Les composes de formule générale (1) substitués par un groupe C(O)NR3R,, peuvent
etre obtenus a partir des composés de formule générale (l) correspondants substitués
par un groupe cyano, selon des méthodes décrites dans la littérature ou connues de
'homme du métier.

Les composes de formule generale (1) substitués par un groupe -S(O)-alkyle ou -S(O),-
alkyle, peuvent étre obtenus par oxydation des composés de formule générale (I)
correspondants, substitues par un groupe thioalkyle, selon des méthodes décrites dans
la litterature ou connues de 'homme du métier.

Les composes de formule géneérale (I), substitués par un groupe NR;R,, NRsCOR;s ou
NRsSO2R7;, peuvent étre obtenus a partir des composés de formule générale (1)
correspondants, substitues par un groupe nitro, par exemple par réduction, puis
acylation ou sulfonylation, selon des méthodes décrites dans la littérature ou connues
de 'nomme du métier.

Les composeés de formule générale (1) dans laguelle W représente un atome de soufre
peuvent, par exemple, étre obtenus par réaction des composés de formule générale (1)
correspondants dans lesquels W represente un atome d’oxygéne, avec un réactif tel
que le réactif de Lawesson.

Les composés de formule générale () pour lesquelles Ry, correspond a un groupe
hydroxyalkyle peuvent étre obtenus a partir des composés de formule générale (I) pour
lesquelles Ry, correspond, par exemple, & un groupe acetoxyalkyle ou
pivaloyloxyalkyle selon des méthodes chimiques connues de 'homme de l'art, telle que

la reaction avec une base comme une solution aqueuse de soude, ou la réaction avec
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un alcoolate, par exemple le méthanolate, d’'un sel tel que le lithium ou de sodium,
dans un solvant alcoolique tel que le méthanol ou I'éthanol.

Les composes de formule générale (l) pour lesquelles Ry, correspond a un groupe
hydroxyméethyle peuvent egalement étre obtenus a partir des composés de formule
generale () pour lesquelles Ry, correspond, par exemple, a un groupe carboxylate
d’éthyle par réaction avec un agent réducteur tel gue le borohydrure de sodium, dans
un solvant tel que le tétrahydrofurane.

Les composes de formule generale (lI), pour lesquels 'un des X;, X;, Xz Ou Xy,
correspond a un atome de carbone substitué par un groupe NR:Rs;, NRsCORg ou
NRsSO,R; et B represente un groupe C;-Cg-alcoxy, Cs-C,-cycloalkyloxy, Cs-Co-
cycloalkyle-C+-Cs-alkylénoxy ou aryle-C,-Cs-alkylénoxy, peuvent étre obtenus a partir
des composés de formule génerale (Il) correspondants, substitués, par exemple, par
un atome de brome, par réaction de couplage respectivement avec une amine, un
amide ou une sulfonamide en présence d'une base, d'une phosphine et d'un
catalyseur a base de palladium, selon des methodes decrites dans la littérature ou
connues de 'homme du métier.

Les composés de formule generale (Il), pour lesquels 'un des Xi, X, X3 ou Xy
correspond a un atome de carbone substitue par un groupe SO,NR;R, et B represente
un groupe C¢-Cg-alcoxy, C;-Cs-cycloalkyloxy, Cs;-Cs-cycloalkyle-C-Cs-alkylénoxy ou
aryle-C,-Cs-alkylenoxy peuvent étre obtenus par une méethode analogue a celle décrite
dans Pharmazie 1990, 45, 346, ou selon des méthodes décrites dans la littérature ou
connues de 'homme du métier.

Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composés conformes a
'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font gu’illustrer la présente
iInvention. Les numeéros des composes exemplifiés renvoient a ceux du tableau 1. Les
microanalyses €lementaires, les analyses LC-MS (chromatographie liquide couplée a
la spectromeétrie de masse) et les spectres |.R. ou R.M.N. confirment les structures des
composes obtenus.
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Exemple 1 (Composé N°1)
N-(2,3-Diméthyl-imidazo[1,2-alpyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophénylyméthyl]-1H-
indole-2-carboxamide

1.1 Acide 5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2-carboxylique

On ajoute une solution aqueuse de soude, préparée a partir de 1,15 g (28,92 mmoles)
de pastille de soude dans 50 mL d'eau, a une solution de 7,6 g (24,10 mmoles) de 5-
fluoro-1-[(3-fluorophenyl)méthyl]-1H-indole-2-carboxylate d'ethyle (WO02006/024776)
dans 241 mL d’ethanol. Le mélange est chauffé durant deux heures puis concentre
sous pression reduite. Le solide resultant est repris dans 200 mL d'eau. La solution est
lavee avec deux fois 100 mL d'ether ethyligue, acidifiee par ajouts successifs de
petites quantités d’'acide chlorhydrique concentré puis extraite avec 200 mL d’acétate
d’éthyle. La phase organique est finalement lavée deux fois avec 100 mL d’eau, une
fois avec 50 ml d’'une solution saturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfate de
magnesium et concentrée sous pression reduite. On obtient, apres sechage a 50°C
sous pression reduite, 6,4 g du produit attendu sous la forme d’'un solide qui sera utilise
tel quel dans la suite de la synthese.

1.2 5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)yméthyl]- 1H-indole-2-carboxamide

A une suspension, agitée a 20°C, de 2 g (6,96 mmoles) d’acide 5-fluoro-1-[(3-
fluorophenymeéthyl}-1H-indole-2-carboxylique préparé a I'étape 1.1, dans 80 mL de
toluene sec, sont ajoutes 5,08 mL (69,62 mmoles) de chlorure de thionyle. Le mélange
réactionnel est agité 2 heures a reflux puis est concentré sous pression réduite. Le
produit resuitant est repris par 10 mL de dichlorométhane et on verse cette solution,
goutte a goutie, sur une solution de 9,12 mL (69,62 mmoles) d'ammoniaque a 30%
dans l'eau. Le melange réactionnel est agite 14 heures a 20°C. Apres ce temps, on
recuellle, par filtration, un solide que I'on triture dans 50 mL d’éther diisopropylique. On
recueille apres filtration et séchage sous pression réduite 0,58 g de produit attendu.
R.M.N. '"H (DMSO-Dg), & ppm : 8,11 (pic élargi, 1H) ; 7,5 (m, 3H) : 7,32 (m, 1H) ; 7,25
(s, 1H); 7,09 (m, 2H) ; 6,89 (m, 2H) ; 5,91 (s, 2H).

1.3  7-Bromo-2,3-diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridine (Composé N° llla)

On ajoute 3 mL (19,86 mmoles) de 3-bromobutan-2-one a un mélange, agité a 20°C,
de 1,5 g (8,67 mmoles) de 2-amino-4-bromopyridine et de 1,45 g (17,34 mmoles)
d’hydrogenocarbonate de sodium dans 50 mL d’éthanol. Le mélange est agité au reflux
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durant 12 heures puis concentré sous pression réduite. On reprend le mélange obtenu
avec 20 mL d’eau. On basifie le pH de la solution par ajouts successifs de carbonate
de potassium. On recueille par filtration un précipité que I'on lave a I'eau puis que I'on
séche sous pression réduite. On isole ainsi 0,79 g du produit attendu que l'on utilise, tel
quel, dans la suite de la synthese.

R.M.N. '"H (DMSO-Dg), & ppm : 8,15 (d, 1H) ; 7,71 (s, 1H) ; 7,01 (d, 1H) ; 2,39 (s, 3H) ;
2,31 (s, 3H).

1.4  N-(2,3-Diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophenyl)methyl]-
1H-indole-2- carboxamide (composée n°1)

On mélange, dans un tube a pression sous atmospheére inerte a 20°C, 0,0134 g (0,07
mmole) d’iodure de cuivre, 0,2 g (0,7 mmole) de 5-fluoro-1-[(3-fluorophenyl)methyl]-
1H-indole-2-carboxamide, obtenu a I'étape 1.2, 132 mg (0,56 mmole) de 7-bromo-2,3-
diméthyl-imidazo[1,2-alpyridine, obtenu a fétape 1.3, 193 mg (1,4 mmole) de
carbonate de potassium et 5 mL de dioxane. La suspension est degazee quelques
minutes puis on ajoute 0,01 mL (0,08 mmole) de trans-1,2-cyclohexanediamine et on
ferme le tube. Le mélange réactionnel est agité 20 heures a 110 °C. Apres ce temps, la
suspension refroidie est filtrée sur un tampon de silice en éluant avec un melange de
dichlorométhane et de méthanol. Le filtrat est concentré sous pression reduite. Le
produit résultant est trituré dans un mélange de 90 mL d'isopropanol et de 10 mL
d’éther isopropylique. On recueille par filtration un solide que [on purifie par
chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un mélange de dichlorométhane
et de méthanol. On obtient ainsi 27 mg du produit attendu.

PF : 251 -253 °C

R.M.N. 'H (DMSO-Dg), & ppm : 10,82 (s, 1H) ; 8,41 (pic élargi, 1H) ; 8,19 (pic élargi,
1H) ; 7,62 (dxd, 1H) ; 7,58 (dxd, 1H) ; 7,51 (s, 1H) ; 7,45 (d, 1H) ; 7,32 (m, 1H) ; 7,19
(txd, 1H) ; 7,4 (ixd, 1H) ; 6,5 (m, 2H) ; 5,89 (s, 2H) ; 2,5 (s, 6H).

Exemple 2 (Composé N°2)
N-(2,3-Diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl}-1H-
indole-2- carboxamide

2.1 6-Bromo-2,3-dimethyl-imidazol1,2-alpyridine
On ajoute 13,53 mL (130,06 mmoles) de 3-bromobutan-2-one a un melange, agite a
20°C, de 5 g (28,90 mmoles) de 2-amino-5-bromopyridine et de 4,85 g (57,80 mmoles)
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d’hydrogenocarbonate de sodium dans 100 mL d'éthanol. Le mélange est agité au
reflux durant 12 heures puis concentré sous pression réduite. On reprend le mélange
obtenu avec 100 mL d’eau. On basifie le pH de la solution par ajouts successifs de
carbonate de potassium. On extrait ensuite le mélange avec 3x50 mL d’acétate
d'ethyle. Les phases organiques rassemblées sont lavées a I'eau (50 mL), séchées sur
sulfate de sodium puis concentrées sous pression réduite. On obtient une huile que
'on purifie par chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un mélange de
dichlorométhane et de meéthanol. On isole ainsi 1,1 g du produit attendu.

R.M.N. *H (DMSO-Dg), 8 ppm : 8,5 (s, 1H) ; 7,4 (d, 1H) ; 7,25 (d, 1H) ; 2,4 (s, 3H) ; 2,31
(s, 3H).

LC-MS: 225 ([M+H]+, Rt= 0,52 min.).

2.2  N-(2,3-Diméethyl-imidazof1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl}-
1H-indole-2- carboxamide (composé n°2)

On mélange, dans un tube a pression sous atmosphére inerte a 20°C, 0,054 g (0,28
mmole) d’'lodure de cuivre, 0,8 g (2,79 mmole) de 5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-indole-2-carboxamide, obtenu a I'etape 1.2, 0,5 g (2,24 mmoles) de 6-bromo-2,3-
dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridine, obtenu a l'etape 2.1, 0,77 g (5,59 mmoles) de
carbonate de potassium et 25 mL de dioxane. La suspension est dégazée quelques
minutes puis on ajoute 0,04 mL (0,31 mmole) de trans-1,2-cyclohexanediamine et on
ferme le tube. Le meélange réactionnel est agite 20 heures a 110 °C. Aprés ce temps, le
melange reéactionnel est dilué avec 50 mL d’eau et 50 mL d’acétate d’éthyle. La phase
aqueuse est extraite avec 2x50 mL d'acétate d'éthyle. Les phases organiques
rassemblées sont lavées a l'eau (50 mL), séchées sur sulfate de sodium puis
concentrées sous pression reduite. Le produit résultant est trituré dans un mélange
bouillant de 30 mL d'éther isopropylique et de 10 mL d’eau. On recueille par filtration a
chaud 0,63 g du produit attendu sous la forme d’'un solide blanc.

PF . 220 - 242 °C

R.M.N. 'H (DMSO-Dg), & ppm : 11,0 (s, 1H) ; 9,2 (s, 1H) ; 8,1 (m, 1H) : 7,95 (m, 1H) :
7,6 (M, 2H) ;7,55 (s, 1H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,15 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,9
(s, 2H) ; 2,5 (s, 3H) ; 2,45 (s, 3H).
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Exemple 3 (Composé N°3)
N-[2-(hydroxymethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-
indole-2- carboxamide

On melange, dans un tube a pression sous atmosphére inerte a 20°C, 20 mg (0,1
mmole) d’'iodure de cuivre, 0,3 g (1,05 mmole) de 5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-indole-2-carboxamide, obtenu a l'étape 1.2, 0,23 g (0,84 mmole) de 6-iodo
imidazo[1,2-a]pyridin-2-yimethanol, 0,29 g (2,1 mmoles) de carbonate de potassium et
10 mL de dioxane. La suspension est dégazee quelques minutes puis on ajoute 0,01
mL (0,12 mmole) de trans-1,2-cyclohexanediamine et on ferme le tube. Le mélange
réactionnel est agité 15 heures a 110 °C. Apres ce temps, la suspension refroidie a
temperature ambiante est versée dans 20 mL d’'eau et 20 mL d’acéetate d'ethyle. On
extrait la phase agqueuse avec 2x10 mL d'acétate d'éthyle. Les phases organigues
rassemblées sont séchées sur sulfate de magnésium et concentrées sous pression
reduite. Le produit résultant est trituré dans un mélange bouillant de 10 mL de
dichloromethane et de 30 mL d'éether isopropyliqgue puis filtreé a chaud. On recuellle

apres séchage 0,31 g du produit attendu sous la forme d’un solide beige.

PF : 247 — 249 °C

R.M.N. 'H (DMSO-Dg), 8 ppm : 10,6 (s, 1H) : 9,3 (s, 1H) : 7,9 (s, 1H) ; 7,6 (m, 2H) ; 7,5
(m,2H) ;7,35 (m, 2H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,9 (s, 2H) ; 5,1 (t, 1H) ;
4,6 (d, 2H).

LC-MS: 433 ([M+H]+, Rt= 4,12 min.).

Exemple 4 (Composée N°4)
N-(3-méthyl-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophenylymethyl]-1H-
indole-2- carboxamide

4.1 N-[6-(Acétylamino)pyridin-3-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2-
carboxamide

A une solution, agitée a 20°C sous atmosphere inerte, de 2 g (6,96 mmoles) de l'acide
5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl}-1H-indole-2-carboxylique, préparé selon le
protocole decrit a I'étape 1.1, dans 40 mL de DMF, sont ajoutés, 1,72 g (8,35 mmoles)
de dicyclohexylcarbodiimide (DCC) et 1,13 g (8,35 mmoles) de 1-hydroxy-
benzotriazole hydrate (HOBT). Le melange reactionnel est agité a température
ambiante pendant 30 minutes. On ajoute ensuite au mélange reactionnel, 2,1 g (13,92

mmoles) de 2-acétamido-5-aminopyridine et 20 mg de diméthylaminopyridine (DMAP).
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Apres 24 heures d'agitation a 20°C, le mélange réactionnel est concentré a sec. Le
résidu obtenu est repris avec un mélange de 200 mL d'une solution aqueuse saturée
en NaHCO; et de 200 mL d’acétate d’éthyle. On decante et on extrait la phase
aqueuse par 200 mL d’acétate d’éthyle. Les phases organiques rassemblées sont
séchées sur sulfate de sodium puis concentrees sous pression reduite. On recueille un
solide que I'on purifie par chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un
mélange de dichlorométhane et de méthanol. On obtient ainsi 2,6 g du produit attendu.
R.M.N. "H (DMSO-Dg), & ppm : 10,6 (s, 1H) ; 10,5 (s, 1H) ;: 8,7 (s, 1H) ; 8,1 (s, 2H) ; 7,6
(m, 2H) ; 745 (s, 1H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,9 (s,
2H) ; 2,1 (s, 3H).

LC-MS: 421 ([M+H]+, Rt= 1,10 min.).

4.2  N-[6-Aminopyridin-3-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2-
carboxamide

A une suspension de 0,6 g (1,43 mmoles) de N-[6-(acétylamino)pyridin-3-yi}-5-fluoro-1-
[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a
'étape 4.1, dans 9 mL de méthanol anhydre, agitée a 0°C sous atmosphere inerte,
sont ajoutés goutte a goutte, 2,03 mL (28,54 mmoles) de chlorure d'acétyle. Le
mélange réactionnel est agité a 0°C pendant 30 minutes puis progressivement porte a
70°C et agité pendant 48 heures. Le mélange réactionnel est concentré a sec. Le
résidu obtenu est repris avec un mélange de 200 mL d’une solution aqueuse saturee
en NaHCO; et de 200 mL d'acétate d’éthyle. On decante et on extrait la phase
aqueuse par 200 mL d'acétate d'éthyle. Les phases organigues rassemblees sont
séchées sur sulfate de sodium puis concentrées sous pression reduite. On obtient ainsi
0,46 g du produit attendu.

R.M.N. "H (DMSO-Dg), & ppm : 8,2 (s, 1H) ; 7,7 (m, 1H) ; 7,6 (m, 2H) ; 7,35 (m, 2H) ;
7,2(m, 1H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 6,5 (d, 1H) ; 5,9 (s, 2H) ; 5,8 (s, 2H).

4.3  N-(3-meéthyl-2-phényl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2- carboxamide (composé N°4)

Dans un tube a vis de 10 mL muni d'un barreau magnétique, sont introduits 0,05 g
(0,13 mmole) de N-[6-aminopyridin-3-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophénylymethyl]-1H-indole-
2-carboxamide préparé selon le protocole decrit a I'etape 4.2, 0,056 g (0,26 mmole) de
2-bromo-1-phényl-propan-1-one et 4 mL d'acétonitrile. Le tube est ensuite vissé et mis

a chauffer a 80°C sous agitation pendant 24 heures. Apres ce temps et retour a
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température ambiante, le precipité obtenu est filtré, rincé successivement avec 2 mL
d'acétonitrile et 2 mL d’'ether isopropylique. Le solide obtenu est séché sous pression
réduite. On obtient ainsi 0,024 g du produit attendu.

PF . 258 - 259 °C

R.M.N. 'H (DMSO-Dg), 5 ppm : 10,65 (s, 1H) ; 9,0 (s, 1H) ; 7,85 (d, 2H) ; 7,6 (m, 3H) :
7,9 (m,4H); 7,35 (m, 2H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,9 (M, 2H) ; 5,9 (s, 2H) ; 2,65 (s,
3H) .

Exemple 5§ (Composé N°5)
N-(2-Ethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2-
carboxamide

Le composé N° § a été préparé selon un procédeé similaire a celui décrit a I'étape 4.3
en faisant réagir 0,1 g (0,26 mmole) de N-[6-aminopyridin-3-yl]-5-fluoro-1-[(3-
fluorophenyl)methyl]-1H-indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a
'etape 4.2 avec 0,08 g (0,53 mmole) de 1-bromo-butan-2-one dans 4 mL d’acétonitrile.
On obtient 0,112 g du produit attendu.

PF=278-279 °C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm) : 9,65 (s, 1H) ; 8,25 (s, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 7,95 (d, 1H) ;
765 (m, 2H) ;7,55 (s, 1H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,25 (m, 1H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,9
(s, 2H) ; 2,9 (g, 2H) ; 1,3 (t, 3H).

LC-MS: 431 ([M+H]+, Rt= 1,09 min.).

Exemple 6 (Composé N°6)
N-[2-(Thien-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-
indole-2- carboxamide

Le compose N° 6 a éte preparé selon un procédé similaire a celui décrit a I'étape 4.3
en faisant reagir 0,1 g (0,26 mmole) de N-[6-aminopyridin-3-yl}-5-fluoro-1-[(3-
fluorophenyl)methyl]-1H-indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit 3
'étape 4.2 avec 0,11 g (0,53 mmole) de 2-bromo-1-(thién-2-yl)-éthanone dans 4 mL
d’acetonitrile. On obtient 0,126 g du produit attendu sous la forme d’un solide blanc.

PF =316 -318 °C

R.M.N. "H (DMSO Deg), & (ppm) : 10,8 (s, 1H) ; 9,5 (s, 1H) : 8,6 (s, 1H) ; 7,8 (s, 2H) : 7,7
(d, 1H) ; 7,6 (m, 3H) ; 7,55 (s, 1H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,2 (m, 2H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,95 (m,
2H) ; 5,9 (s, 2H).

LC-MS: 485 ([M+H]+, Rt= 1,16 min.).
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Exemple 7 (Composé N°7)
N-(2-tert-Butyl-imidazo{1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophénylyméthyl}-1H-indole-
2- carboxamide

Le compose N° 7 a éte prépareé selon un procedé similaire a celui décrit a I'étape 4.3
en faisant réagir 0,1 g (0,26 mmole) de N-[6-aminopyridin-3-yl}-5-fluoro-1-[(3-
fluorophenyl)meéthyll-1H-indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a
'étape 4.2 avec 0,096 g (0,53 mmole) de 1-bromo-3,3-diméthyi-butan-2-one dans 4 mL
d’acetonitrile. On obtient 0,119 g du produlit attendu sous la forme d'un solide blanc.

PF =190-192 °C

R.M.N. "H (DMSO Dg), & (ppm) : 10,9 (s, 1H) ; 9,6 (s, 1H) ; 8,3 (s, 1H) ; 8,0 (m, 2H) ;
7,65 (m, 2H) ; 7,55 (s, 1H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,25 (m, 1H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,95 (m, 2H) ;
5,9 (s, 2H) ; 1,4 (s, 9H).

LC-MS: 459 ([M+H]+, Rt= 1,17 min.).

Exemple 8 (Composé N°8)
N-(2-Méthoxymeéthyl-imidazo[1,2-alpyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)methyl]-1H-

indole-2- carboxamide

8.1 7-Bromo-imidazo[1,2-alpyridine-2-carboxylate d'éthyle (Composé N° llic)

Dans un tube a vis de 20 mL muni d’un barreau magnetique, sont introduits 0,6 g (3,47
mmole) de 2-amino-4-bromopyridine et 1,55 g (7,15 mmoles) d’ethyl bromopyruvate et
4 mL d'acétonitrile. Le tube est ensuite visse et agité a temperature ambiante pendant
1 heure puis mis a chauffer a 150°C sous agitation pendant 30 minutes. Apres ce
temps et retour a température ambiante, le precipité obtenu est filtre, rincé a
'acétonitrile et séché. Le filtrat est concentré a sec puis purifie par chromatographie
sur colonne de gel de silice en éluant avec un meélange de dichloromethane et de
méthanol. Le solide obtenu apres évaporation du solvant est séché sous pression
réduite. On obtient en tout 530 mg du produit attendu.

R.M.N. 'H (DMSO-Dg), & ppm : 8,65 (s, 1H) ; 8,6 (d, 1H) ; 8,05 (s, 1H) ; 7,3 (m, 1H) ;
4,3 (q, 2H) ; 1,3 (t, 3H).

8.2 (7-Bromo-imidazo[1,2-ajpyridin-2yl)méthanol (Composé N° Ilid)
A une suspension de 0,25 g (0,93 mmole) de 7-bromo-imidazo[1,2-a]pyridine-2-

carboxylate d'éthyle prépare selon le protocole decrit a I'étape 8.1, dans 4 mL de



10

15

20

25

30

35

CA 02712629 2010-07-20

WO 2009/112679 PCT/FR2009/000033

30

dichlorométhane anhydre, agitée a -19°C sous atmosphére inerte, sont ajoutes goutte
a goutte, 2,09 mL (2,09 mmoles) d'une solution molaire de DIBAL-H dans le toluéne.
Le melange réactionnel est agité a -19°C pendant 3 heures puis hydrolysé a -40°C par
ajouts successifs de 0,1 mL de méthanol, 0,1 mL deau et 10 mL de HCI 5N. Le
melange réactionnel est ensuite basifieé avec une solution agueuse de soude (24%)
puis extrait avec trois fois 100 mL de dichlorométhane. Les phases organiques
rassemblees sont sécheées sur sulfate de sodium puis concentrées sous pression
réduite. Le brut réactionnel est ensuite purifié par chromatographie sur colonne de gel
de silice en éluant avec un mélange de dichlorométhane et de méthanol. On obtient
ainsi 110 mg du produit attendu.

R.M.N. 'H (DMSO-Dg), § ppm : 8,0 (d, 1H) ; 7,8 (s, 1H) ; 7,6 (s, 1H) ; 6,9 (m, 1H) ; 4,9
(s, 2H).

8.3 7-Bromo-2-chlorométhyl-imidazo[1,2-a]pyridine (Composé N° (llle)

A une solution de 110 mg (0,48 mmole) de (7-bromo-imidazoj1,2-ajpyridin-
2yl)methanol préparé selon le protocole décrit a [étape 8.2, dans 8 mL de
dichloromethane anhydre, agitee a temperature ambiante sous atmosphere inerte, est
ajoute 0,03 mL (0,53 mmole) de chlorure de thionyle. Le mélange réactionnel est agite
a température ambiante pendant 4 heures, hydrolysé a 0°C par ajouts successifs de 3
mL d'eau froide et de 5 mL d'une solution aqueuse saturée en NaHCO; puis extrait
avec frois fois 10 mL de dichlorométhane. Les phases organiques rassemblées sont
séchees sur sulfate de sodium puis concentrées sous pression réduite. On obtient 80
mg du produit attendu.

R.M.N. "H (CDCl3), § ppm : 7,9 (d, 1H) ; 7,7 (s, 1H) : 7,6 (s, 1H) ;: 6,85 (m, 1H) ; 4,7 (s,
2H).

8.4 /-Bromo-2-méthoxymethyl-imidazo{1,2-alpyridine (Composé N° (lilf)

A une solution de 81 mg (0,33 mmole) de 7-bromo-2-chlorométhyl-imidazo[1,2-
alpyridine preparé selon le protocole decrit a 'étape 8.3, dans 3 mL de méthanol
anhydre, agitée a temperature ambiante sous atmosphere inerte, est ajouté 35 mg
(0,99 mmole) de méthoxide de sodium. Le mélange réactionnel est agité a 100°C
pendant 4 heures. Apres ce temps, le milieu réactionnel, refroidi a température
ambiante est concentré sous pression réduite, dilué avec 10 mL de chloroforme puis
lave avec 10mL d'une solution agueuse saturée en NaCl. Le brut réactionnel obtenu

apres evaporation du solvant sous pression réduite est purifié par chromatographie sur
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colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de dichlorométhane et de
méthanol. On obtient ainsi 27 mg du produit attendu.

R.M.N. "H (CDCls), & ppm: 7,9 (d, 1H) ; 7,75 (s, 1H) ; 7,5 (s, 1H) ; 6,85 (m, 1H) ; 4,6 (s,
2H) ; 3,4 (s, 3H).

8.5  N-(2-Methoxymethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)meéthyl]-1H-indole-2-carboxamide (composé N° 8)

Dans un tube a pression de 10 mL spécifique pour microonde, sont introduits 20 mg
(0,09 mmole) d'iodure de cuivre, 40 mg (0,14 mmole) de 5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)methyl]-1H-indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a
'etape 1.2, 27 mg (0,11 mmole) de 7-Bromo-2-méthoxymeéthyl-imidazo[1,2-a]pyridine,
preparé selon le protocole décrit a I'étape 8.3, 50 mg (0,36 mmole) de carbonate de
potassium et 3 mL de dioxane anhydre. La suspension est dégazée quelques minutes
puis on ajoute 0,01 mL (0,04 mmole) de trans-1,2-cyclohexanediamine. Le tube est
ensuite scelle et mis a chauffer au micro-onde a 150°C pendant deux cycles de 1h.
Apres ce temps, la suspension refroidie a température ambiante est versée dans 20
mL d'eau puis extrait avec 2x30 mL de dichlororométhane. Les phases organiques
rassemblees sont séchees sur sulfate de magnésium et concentrées sous pression
reduite. Le brut reactionnel est ensuite purifie par chromatographie sur colonne de gel
de silice en eluant avec un melange de dichloromethane et de méthanol. On obtient
ainsi 45 mg du produit attendu.

PF : 215-216 °C

R.M.N. '"H (DMSO-Dy), & ppm : 10,7 (s, 1H) ; 8,5 (d, 1H) : 8,0 (s, 1H) : 7,8 (s, 1H) ; 7,6
(m, 2H) ; 7,5 (s, 1H) ; 7,3 (m, 1H) ; 7,2 (m, 2H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,9 (s, 2H)
4,5 (s, 2H) ; 3,3 (s, 3H).

LC-MS: 445 ([M-HJ-, Rt= 4,3 min.).

Exemple 9 (Composé N°9)
N-[2-(Hydroxymethyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yi]-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-indole-2- carboxamide

9.1 N-12-(Ethyloxycarbonyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl}-5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)methyl]-1H-indole-2-carboxamide

Le compose est préparé selon un procéde similaire a celui décrit a I'étape 4.3 en
faisant reagir 0,2 g (0,53 mmole) de N-[2-amino-pyridin-4-yli]-5-fluoro-1-[(3-
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fluorophényl)méthyl}-1H-indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a
'étape 10.1 avec 0,21 g (1,06 mmole) de 3-bromo-2-oxo-propionate d’'éthyle dans 8
mL d’acétonitrile. On obtient 70 mg du produit attendu.

LC-MS: 475 ([M+H]+, Rt= 1,09 min.).

R.M.N. 'H (DMSO De), & (ppm) : 10,75 (s, 1H) ; 8,5 (m, 2H) : 7,9 (s, 1H) ; 7,65 (m, 2H) ;
7,5 (s, 1H) ; 7,35 (m, 2H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,9 (s, 2H) ; 4,3 (q,
2H) ; 1,3 (t, 3H).

9.2  N-[2-(Hydroxymethyh-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl]-5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)methyl]-1H-indole-2- carboxamide (composeé N° 9)

Le compose N° 9 a eté préparé selon un procédé similaire a celui décrit a I'étape 8.2
en faisant reagir 0,465 g (0,98 mmole) de N-[2-(éthyloxycarbonyl)-imidazo[1,2-
alpyridin-7-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)meéthyl]-1H-indole-2-carboxamide préparé
selon le protocole decrit a 'etape 9.1 avec 2,21 mL (2,21 mmoles) d'une solution
molaire de DIBAL-H dans le toluene dans 4 mlL de dichlorométhane. On obtient 80 mg
du produit attendu.

PF = 244 — 245 °C

R.M.N. 'H (DMSO Ds), & (ppm) : 10,6 (s, 1H) ; 8,48 (d, 1H) ; 8,0 (s, 1H) ; 7,7 (s, 1H) ;
76 (m,2H):7,5(s, 1H) ;7,35 (m, 1H) ; 7,2 (m, 2H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,9 (s,
2H) ; 5,1 (t, 1H) ; 4,6 (d, 2H).

L.C-MS: 433 ([M+H]+, Rt= 1,06 min.).

Exemple 10 (Composé N°10)
N-(2-Méthyl-3-phényl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-
indole-2- carboxamide

10.1  N-[2-amino-pyridin-4-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophenyl)méthyl}-1 H-indole-2-
carboxamide

Dans un tube a pression de 10 mL spécifique pour microonde, sont introduits 0,2 g
(1,05 mmole) diodure de cuivre, 0,6 g (2,10 mmoles) de 5-fluoro-1-[(3-
fluorophenyl)methyi]-1H-indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a
'étape 1.2, 0,4 g (2,31 mmoles) de 2-amino-4-bromopyridine, 1,16 g (8,40 mmoles) de
carbonate de potassium et 15 mL de dioxane anhydre. La suspension est dégazée
quelques minutes puis on ajoute 0,14 mL (1,15 mmole) de trans-1,2-
cyclohexanediamine. Le tube est ensuite scellé et mis a chauffer au micro-onde a
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170°C pendant deux cycles de 1h. Aprés ce temps, la suspension refroidie a
temperature ambiante est versee dans 50 mL d'eau puis extrait avec 2x75 mL de
dichlororométhane. Les phases organigues rassemblees sont séchées sur sulfate de
magnesium et concentrées sous pression reduite. Le brut réactionnel est ensuite
purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice en €luant avec un mélange de
dichlorométhane et de methanol. On obtient ainsi 0,425 g du produit attendu sous Ia
forme d’'un solide beige.

PF : 217 —-218 °C

R.M.N. "H (DMSO-Ds), & ppm : 10,4 (s, 1H) ; 7,8 (d, 1H) : 7,6 (m, 2H) : 7,45 (s, 1H) :
7,35 (m, 1H) : 7,2 (m, 1H) ; 7,1 (m, 2H) : 6,9 (m, 2H) ; 6,8 (d, 1H) : 5,9 (m, 4H).

LC-MS: 379 ([M+H]+, Rt= 1,03 min.).

10.2  N-(2-Méthyl-3-phényl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2- carboxamide (compose N°10)

Dans un tube a pression de 10 mL spécifique pour microonde, sont introduits 0,1 ¢
(0,26 mmole) de N-[2-amino-pyridin-4-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)methyl}-1H-indole-
2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a I'étape 10.1, 0,11 g (0,53 mmole) de
2-bromo-1-phényl-propan-1-one et 4 mL d’acétonitrile. Le tube est ensuite scelle et mis
a chauffer au micro-onde a 150°C pendant deux cycles de 1h. Apres ce temps, le
mélange réactionnel est concentré sous pression réduite. Le brut reactionnel est
ensuite purifi€ par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec un
mélange de dichlorométhane et de méthanol. On obtient ainsi 0,03 g du produit
attendu sous la forme d’'un solide beige.

PF : 305 - 307 °C

R.M.N. 'H (DMSO-Dg), & ppm : 10,7 (s, 1H) ; 8,35 (d, 1H) ; 8,1 (s, 1H) ; 7,85 (d, 2H) ;
76 (m,2H);7,5(m,3H); 7,35 (M, 3H); 7,2 (m, 1H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,9 (s,
2H) ; 2,7 (s, 3H).

LC-MS: 493 ([M+H]+, Rt= 1,17 min.).

Exemple 11 (Composé N°11)
N-[2-(Thién-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1 H-
iIndole-2- carboxamide

L.e composé N° 11 a été prépare selon un procédé similaire a celui décrit a I'étape 10.2

en faisant réagir 0,1 g (0,26 mmole) de N-[2-amino-pyridin-4-yl]-5-fluoro-1-[(3-
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fluorophénylyméthyl]-1H-indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a
I'etape 10.1 avec 0,11 g (0,53 mmole) de 2-bromo-1-(thién-2-yl)-éthanone dans 4 mL
d'acetonitrile. On obtient ainsi 0,026 g du produit attendu sous la forme d’un solide
beige.

PF : 259 — 260 °C

R.M.N. '"H (DMSO-Dg), § ppm : 10,7 (s, 1H) ;: 8,5 (d, 1H) ; 8,2 (s, 1H) ; 8,0 (s, 1H) ; 7,6
(M, 2H);7,5(m, 3H) ; 7,3 (m, 2H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,15 (m, 1H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,95 (m,
2H) ; 5,9 (s, 2H).

LC-MS: 485 ([M+H]+, Rt= 1,13 min).

Exemple 12 (Composé N°12)
N-(2-ethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl-1H-indole-2-
carboxamide

Le compose N° 12 a éte prepare selon un procédeé similaire a celui décrit a I'étape 10.2
en faisant reagir 0,1 g (0,26 mmole) de N-[2-amino-pyridin-4-yl]-5-fluoro-1-[(3-
fluorophenyl)methyl]-1H-indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a
'etape 10.1 avec 0,08 g (0,53 mmole) de 1-bromo-butan-2-one dans 4 mL
d’acetonitrile. On obtient ainsi 66 mg du produit attendu.

PF . 158 — 159 °C

R.M.N. "H (DMSO Dg), & (ppm) : 11,2 (s, 1H) ; 8,65 (d, 1H) ;: 8,4 (s, 1H) ; 7,9 (s, 1H) ;
7,95 (m, 4H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,9 (d, 1H) ; 6,8 (d, 1H) ; 5,9
(s, 2H) ; 2,8 (q, 2H) : 1,25 (t, 3H).

LC-MS: 431 ([M+H]+, Rt= 1,08 min.).

Exemple 13 (Composé N°13)
N-(2-tert-Butyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl-1H-indole-
2- carboxamide

Le compose N° 13 a été préparé selon un procédé similaire a celui décrit a I'étape 10.2
en faisant reagir 0,1 g (0,26 mmole) de N-[2-amino-pyridin-4-yl}-5-fluoro-1-[(3-
fluorophenyl)méthyl]-1H-indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a
'etape 10.1 avec 0,096 g (0,53 mmole) de 1-bromo-3,3-diméthyl-butan-2-one dans 4
mL a’acetonitrile. On obtient ainsi 0,116 g du produit attendu.

PF . 327 - 328 °C
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R.M.N. 'H (DMSO Dy), & (ppm) : 11,2 (s, 1H) ; 8,7 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) : 8,0 (s, 1H) ;
7,7 (m, 4H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,25 (m, 1H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,9 (s, 2H) ; 1,4 (s,
OH).

LC-MS: 459 ([M+H]+, Rt= 1,14 min.).

Exemple 14 (Composé N°14)
N-(2,3-Dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-trifluorométhyl-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-indole-2-carboxamide

14.1  2,3-Dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-carboxylate de méthyle (Composé N°
(111b)

A une suspension de 5 g (32,86 mmoles) de 2-aminopyridine-4-carboxylate de méthyle
et de 5,562 g (65,72 mmoles) d’hydrogénocarbonate de sodium dans 250 ml d’ethanol,
on ajoute 12,4 g (82,15 mmoles) de 3-bromo-2-butanone. Le mélange réactionnel est
agité a reflux pendant 2 heures. On rajoute ensuite au meélange réactionnel 12,4 g
(82,15 mmoles) de 3-bromo-2-butanone supplémentaire et on continue I'agitation a
reflux pendant 15 heures.

Apres retour a temperature ambiante, le solvant est évaporée. Le résidu est dilué avec
50 mL d'eau puis basifie par ajout de NaHCO; saturé jusqu’'a pH 8-9. Le précipite
formée est filtré, rince plusieurs fois a I'eau puis séché.

On obtient 4 g de produit attendu sous la forme d'un solide beige.

RMN (DMSO-Dg) 6 ppm : 8,3 (d, 1H) ; 8,05 (s, 1H) ; 7,3 (dd, 1H) ; 3,9(s, 3H) ; 2,5 (s,
3H) ; 2,35 (s, 3H).

14.2  Acide 2,3-diméthyl-imidazo[1,2~-a]pyridin-7-carboxylique

A une solution de 1,85 g (9,06 mmoles) de 2,3-diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridine-7-
carboxylate de methyle obtenu selon le protocole décrit a I'étape 14.1 dans 50 mL de
methanol, on ajoute une solution de 0,77 g (13,59 mmoles) d’hydroxyde de potassium
dans 1,5 mL d'eau. On porte le mélange réactionnel a 50°C pendant 18 heures. Aprés
retour a tempeérature ambiante, la solution est refroidie a 0°C et le pH du milieu
réactionnel est ajusté & pH 5 par ajout goutte a goutte de HCI 6N. Le précipité qui se

forme est filfré, rincé a I'eau puis a I'éther pour donner quantitativement I'acide attendu.
LC-MS: 191 ([M+H]+, Rt= 0,44 min.).
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14.3  N-[2,3-Diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-ylJcarbamate de tert-butyle

A une suspension de 1,7 g (8,94 mmoles) d’'acide 2,3-diméethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-
7-carboxylique, obtenu selon le protocole décrit dans I'étape 14.2, dans 29 ml de tert-
butanol, on ajoute 3,19 g (11,62 mmoles) de diphénylphosphorylazide et 3,11 mL
(22,34 mmoles) de triethylamine. Aprés 4 heures de chauffage a 90°C et 12 heures a
40°C, le milieu reactionnel est concentré a sec puis dilué avec 20 ml d’eau. Le precipite
obtenu est filtré, rince plusieurs fois a l'eau puis seché. Une purification par
chromatographie flash sur gel de silice en éluant avec un gradient de 1 a 5 % de
methanol dans le dichlorométhane conduit a 1,15 g de produit attendu sous la forme
d’un solide jaune.

RMN (DMSO-Dg) 6 ppm : 7,8 (d, 1H) ; 7,5-7,2 (m, 2H) ; 2,4 (2s, 6H) ; 1,6 (s, 9H).

14.4  Chlorhydrate de 2,3-diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl-amine

A une solution de 1,15 g (4,40 mmoles) de 2,3-diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-
carbamate de tert-butyle obtenu selon le protocole décrit a I'étape 14.3 dans 15 ml de
dioxane, on ajoute 15,4 ml (61,61 mmoles) d'une solution de HCI 4N dans le dioxane.
On porte le mélange reactionnel a 55°C pendant 4 heures. Apres retour a temperature
ambiante, le mélange réactionnel est dilue a l'ether diethylique sous agitation. Le
precipité forme est filtré, rincé a I'éther puis seché sous pression reduite. On obtient 0,9
g du chlorhydrate de 2,3-diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl-amine attendu.

RMN (DMSO-Dg) 6 ppm : 13,2 (s, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 6,8 (d, 1H) ; 6,55 (s, 1H) ; 2,3 (s,
3H) ; 2,25 (s, 3H).

14.5 N-(2,3-Dimethyl-imidazo[1,2-alpyridin-7-yl)-5-trifluoromethyl-1-[(3-
fluorophényl)methyl]-1H-indole-2-carboxamide (compose N° 14)

A une solution, agitée a 20°C sous atmosphere inerte, de 1 g (2,96 mmoles) de l'acide
5-trifluorométhyi-1-[(3-fluorophenyl)méthyl]-1 H-indole-2-carboxylique

(WO2006072736), dans 70 mL de DMF, sont ajoutes, 0,74 g (3,56 mmoles) de
dicyclohexylcarbodiimide (DCC) et 0,48 g (3,56 mmoles) de 1-hydroxy-benzotriazole
hydrate (HOBT). Le melange réactionnel est agitée a température ambiante pendant 30
minutes. On ajoute ensuite au meélange reactionnel, 0,7 g (4,45 mmoles) de 2,3-
diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-ylamine, obtenu selon le protocole decrit a I'étape
14.4, et 100 mg de diméthylaminopyridine (DMAP). Aprés 12 heures d’agitation a
50°C, le melange reactionnel est concentré a sec. Le résidu obtenu est repris avec un

mélange de 50 mL d'eau et de 50 mL d’acétate d’'éthyle. On décante et on extrait la
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phase aqueuse par 200 mL d'acétate d’'éthyle. Les phases organiques rassemblées
sont séchées sur sulfate de sodium puis concentrées sous pression reduite. Le produit
est Isole apres purifications successives par chromatographie sur colonne de silice en
éluant avec un mélange de dichlorométhane et de méthanol. On obtient ainsi 50 mg du
produit attendu.

PF = 280 - 281°C

R.M.N. "H (DMSO-Dg), & ppm : 10,75 (s, 1H) ; 8,25 (s, 1H) ; 8,15 (d, 1H) ; 7,95 (s, 1H) ;
7,8, 1H) ;76 (m, 2H); 7,3 (m, 2H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,95 (s, 2H) ; 2,4 (s,
3H) ; 2,3 (s, 3H).

LC-MS: 481 ([M+H]+, Rt= 1,18 min.).

Exemple 15 (Composé N°15)
N-(2-Ethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-trifluoromethyl-1-[(3-fluorophényl)meéthyl]-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine-2- carboxamide

15.1  S-trifluorométhyl-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-
carboxamide

A une suspension, agitee a 20°C, de 1,5 g (4,43 mmoles) d’acide 5-trifluorométhyl-1-
[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique  (W02008/093024),
dans 40 mlL de toluene sec, sont ajoutes 3,2 mL (44,34 mmoles) de chlorure de
thionyle. Le mélange reactionnel est agite 2 heures a reflux puis est concentré sous
pression reduite. Le produit résultant est repris par 20 mL de dichlorométhane et on
verse cette solution, goutte a goutte, sur une solution de 5,81 mL (44,34 mmoles)
d’ammoniaque a 30% dans I'eau. Le meélange réactionnel est agité 14 heures a 20°C.
Apres ce temps, on recuellle, par filtration, un solide que l'on triture dans 50 mL d’'éther
diisopropylique. On recueille apres filtration et séchage sous pression réduite 1,5 g de
produit attendu.

PF : 203 - 204 °C

R.M.N. 'H (DMSO-Dg), 8 ppm : 8,78 (d, 1H) ; 8,65 (d, 1H) ; 8,29 (pic élargi, 1H) ; 7,62
(pic elargi, 1H) ; 7,4 (s, 1H) ; 7,32 (m, 1H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,92 (m, 2H) ; 6,0 (s, 2H).
LC-MS: 338 ([M+H]+, Rt= 1,20 min.).
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15.2  N-[2-Aminopyridin-4-yl]-5-trifluoromethyl-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxamide

Dans un tube a pression de 10 mL spécifigue pour microonde, sont introduits 0,056 ¢
(0,30 mmole) diodure de cuivre, 0,2 g (0,59 mmole) de 5-trifluorométhyl-1-[(3-
fluorophenyl)methyll-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxamide  préparé selon le
protocole decrit a I'etape 15.1, 0,11 g (0,65 mmole) de 2-amino-4-bromopyridine, 0,33
g (2,37 mmoles) de carbonate de potassium et 5 mL de dioxane anhydre. La
suspension est degazeée quelgues minutes puis on ajoute 0,04 mL (0,33 mmole) de
trans-1,2-cyclohexanediamine. Le tube est ensuite scellé et mis a chauffer au micro-
onde a 170°C pendant 45 minutes. Aprés ce temps, la suspension refroidie a
temperature ambiante est versee dans 30 mL d'eau puis extrait avec 2x40 mL de
dichlororomethane. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur sulfate de
magnesium et concentrées sous pression réduite. Le brut réactionnel est ensuite
purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de
dichlorométhane et de méthanol. On obtient ainsi 0,22 g du produit attendu sous la
forme d'un solide blanc.

PF : 197 — 198 °C

R.M.N. 'H (DMSO-Dg), & ppm : 10,6 (s, 1H) ; 8,85 (s, 1H) ; 8,75 (s, 1H) ; 7,85 (d, 1H) :
765 (s, 1H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,1 (m, 2H) ; 6,9 (m, 2H) ; 6,8 (m, 1H) ; 5,95 (s, 2H) ; 5,85
(s, 2H).

LC-MS: 430 ([M+H]+, Rt= 1,08 min.).

15.3  N-(2-Ethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-trifluorométhyl-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxamide (composé N° 15)

Dans un tube a pression de 10 mL spécifique pour microonde, sont introduits 0,125 g
(0,29 mmole) de N-[2-aminopyridin-4-yl]-5-trifluoromeéthyl-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxamide preparé selon le protocole décrit a ['étape
15.2, 0,088 g (0,58 mmole) de 1-bromo-butan-2-one et 4 mL d’acétonitrile. Le tube est
ensuite scelle et mis a chauffer au micro-onde a 150°C pendant deux cycles de 1h.
Apres ce temps, le melange réactionnel est concentre sous pression réduite. Le brut
reactionnel est ensuite purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice en
éluant avec un melange de dichloromethane et de méthanol. On obtient ainsi 0,076 ¢
du produit attendu sous la forme d’'un solide jaune.

PF : 264 — 265 °C
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R.M.N. 'H (DMSO-Dg), & ppm : 10,8 (s, 1H) ; 8,85 (s, 1H) ; 8,8 (s, 1H) ; 8,45 (d, 1H) ;
7,95 (s, 1H) ; 7,65 (m, 2H) ; 7,35 (m, 1H) : 7, 2 (d, 1H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,95 (m, 2H) : 6,0
(s, 2H) ; 2,7 (q, 2H) ; 1,3 (1, 3H).

LC-MS: 482 ([M+H]+, Rt= 4,75 min.).

Exemple 16 (Composé N°16)
N-(2,3-Dimethyl-imidazo[1,2-alpyridin-7-yl)-5-trifluorométhyl-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxamide

Le composé N° 16 a été préparé selon un procédé similaire a celui décrit a I'étape 15.3
en faisant réagir 0,12 g (0,28 mmole) de N-[2-aminopyridin-4-yl]-5-trifluoromeéethyl-1-
[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxamide preparé selon le
protocole décrit a I'etape 15.2 avec 0,084 g (0,56 mmole) de 3-bromo-butan-2-one
dans 5 mL d'acétonitrile. On obtient 45 mg du produit attendu.

PF =287 — 288 °C

R.M.N. "H (DMSO-Dg), 8 ppm : 10,8 (s, 1H) ; 8,85 (s, 1H) : 8,8 (s, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,0
(s, 1H) ; 7,65 (m, 1H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7, 28 (m, 1H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,95 (m, 2H) ; 6,0 (s,
2H) ; 2,4 (s, 3H) ; 2,3 (s, 3H).

LC-MS: 482 ([M+H]+, Rt= 1,13 min.).

Exemple 17 (Composé N°17)
N-[2-(hydroxymeéthyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl]-5-trifluoromethyl-1-[(3-
fluorophényl)methyi]-1H-indole-2-carboxamide

17.1  5-trifluorométhyl-1-[(3-fluorophényl)methyl]-1H-indole-2-carboxamide

A une suspension, agitée a 20°C, de 8 g (23,72 mmoles) d’acide 5-trifluoromethyl-1-(3-
fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxylique (WO2006072736), dans 150 mL de toluene
sec, sont ajoutés 17,3 mL (237,2 mmoles) de chiorure de thionyle. Le mélange
réactionnel est agité 2 heures a reflux puis est concentré sous pression reduite. Le
produit résultant est repris par 25 mL de dichlorométhane et on verse cette solution,
goutte a goutte, sur une solution de 9,32 mL d'ammoniaque a 30% dans l'eau. Le
mélange réactionnel est agité 14 heures a 20°C. Aprés ce temps, on recueille, par
filtration, un solide que I'on triture dans 50 mL de pentane. On recueille aprés filtration

et sechage sous pression reduite 5,87 g de produit attendu.
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R.M.N. '"H (DMSO-Dg), & ppm : 8,28 (pic élargi, 1H) ; 8,13 (s, 1H) ; 7,77 (d, 1H) ; 7,6
(m, 2H); 7,41 (s, 1H) ; 7,32 (m, 1H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,2 (m, 2H) ; 6 (s, 2H).

17.2  N-[2-Aminopyridin-4-yl]-5-trifluorométhyl-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2-
carboxamide

Dans un tube a pression de 10 mL spécifigue pour microonde, sont introduits 0,056 g
(0,30 mmole) d'iodure de cuivre, 0,2 g (0,59 mmoles) de 5-trifluoromethyl-1-[(3-
fluorophényl)méthyl}-1H-indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a
'étape 17.1, 0,12 g (0,71 mmole) de 2-amino-4-bromopyridine, 0,33 g (2,38 mmoles)
de carbonate de potassium et 4 mL de dioxane anhydre. La suspension est dégazée
quelques minutes puis on ajoute 0,04 mL (0,3 mmole) de ftrans-1,2-
cyclohexanediamine. Le tube est ensuite scelleé et mis a chauffer au micro-onde a
170°C pendant 45 minutes. Aprés ce temps, la suspension refroidie a tempeérature
ambiante est versée dans 30 mL deau puis extrait avec 2x40 mL de
dichlororométhane. Les phases organiques rassemblées sont séchées sur sulfate de
magnésium et concentrées sous pression réduite. Le brut reactionnel est ensuite
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice en €luant avec un melange de

dichlorométhane et de méthanol. On obtient ainsi 0,186 g du produit attendu.

PF : 225 ~226 °C

R.M.N. "H (DMSO-Dg), § ppm : 10,6 (s, 1H) ; 8,25 (s, 1H) ; 7,8 (m, 2H) ; 7,6 (m, 2H) ;
7.35 (m, 1H) ; 7,1 (m, 2H) ; 6,9 (m, 2H) ; 6,8 (d, 1H) ; 5,9 (s, 2H) ; 5,85 (s, 2H).

LC-MS: 429 ([M+H]+, Rt= 4,55 min.).

17.3  N-[2-(Ethyloxycarbonyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl]-5-trifluoromethyl-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2-carboxamide

Le composé est prépare selon un procédé similaire a celui decrit a I'etape 15.3 en
faisant réagir 0,23 g (0,54 mmole) de N-[2-Aminopyridin-4-yi]-5-trifluoromethyi-1-{(3-
fluorophényl)methyl]-1H-indole-2-carboxamide preparée selon le protocole decrit a
'étape 17.2 avec 0,21 g (1,07 mmole) de 3-bromo-2-oxo-propionate d'éthyle dans 4
mL d’acétonitrile. On obtient 192 mg du produit attendu.

PF =282 - 283 °C

R.M.N. 'H (DMSO De), 3 (ppm) : 10,9 (s, 1H) ; 8,55 (d, 1H) ; 8,45 (s, 1H) ; 8,25 (s, 1H) ;
8,1 (s, 1H) ;7,85 (d, 1H) ; 7,65 (s, 1H) ; 7,6 (d, 1H) ; 7,35 (m, 2H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,95
(d, 2H) ; 8,0 (s, 2H) ; 4,3 (q, 2H) ; 1,3 (t, 3H).

LC-MS: 525 ([M+H]+, Rt= 4,83 min.).
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17.4  N-[2-(Hydroxyméthyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl}-5-trifluoromethyl-1-[(3-
fluorophenylymeéthyl}-1H-indole-2-carboxamide (composeé N° 17 )

A 0,47 mL (0,47 mmole) d’'une solution molaire de LiAlH4, dilue dans 1 mL de THF
anhydre, refroidie a -5°C, est ajoutée goutte a goutte, a I'aide d'une seringue, une
suspension de 190 mg (0,36 mmole) de N-[2-(éthyloxycarbonyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-
7-yl}-5-trifluoromethyl-1-[(3-fluorophényl)meéthyl]-1H-indole-2-carboxamide prépare
selon le protocole décrit a I'étape 17.3, dans 4 mL de THF anhydre. Aprés 3 heures
d’agitation a tempeérature ambiante, le milieu réactionnel est lentement verse dans un
mélange (v/v) d'eau et de soude concentré puis extrait avec 3x100 mbL de
dichlorométhane. Les phases organiques rassemblées sont sechees sur sulfate de
magnésium puis concentrées sous pression réduite. Le brut réactionnel obtenu est
purifi€ par chromatographie sur colonne de silice en eluant avec un meélange de
dichlorométhane et de méthanol. On obtient ainsi 30 mg du produtt attendu.

PF = 254 — 255 °C |

R.M.N. 'H (DMSO-Dyg), & ppm : 10,8 (s, 1H) ; 8,49 (d, 1H) ; 8,25 (s, 1H) ; 8,0 (s, 1H) ;
7,8, 1H) ;7,7 (s,2H) ; 7,6 (m, 2H) ; 7,3 (m, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,95 (d,
2H) ; 5,95 (s, 2H) ; 5,1 (m, 1H) ; 4,55 (d, 2H).

LC-MS: 483 ([M+H]+, Rt= 1,29 min.).

Exemple 18 (Composé N°18)

N-[2-(Hydroxymeéthyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl]-5-trifluoromethyl-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxamide (compose 18)

18.1 N-[2-(Ethyloxycarbonyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl]-5-trifluorométhyl-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxamide

Le composé est prépare selon un procédé similaire a celui decrit a I'etape 15.3 en
faisant réagir 0,197 g (0,46 mmole) de N-[2-aminopyridin-4-yl]-5-trifluorométhyl-1-[(3-
fluorophenyl)methyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxamide  preparé selon le
protocole décrit a I'étape 15.2 avec 0,179 g (0,92 mmole) de 3-bromo-2-oxo-propionate
d’éthyle dans 5 mL d’acetonitrile. On obtient 130 mg du produit attendu.

R.M.N. 'H (DMSO-Dg), 8 ppm : 10,9 (s, 1H) ; 8,9 (s, 1H) : 8,8 (s, 1H) : 8,5 (m, 2H) ; 8,1
(s, 1H) ; 7,7 (s, 1H) ; 7,35 (m, 2H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6,95 (m, 2H) ; 6,0 (s, 2H) ; 4,3 (q, 2H)
1,3 (t, 3H).
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18.2 N-[2-(Hydroxyméthyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl]-5-trifluorométhyl-1-[(3-
fluorophenyl)meéthyl] -1H-pyrrolof2,3-b]pyridine-2-carboxamide (composé N° 18)

Le compose N° 18 a éte prépare selon un procedé similaire a celui décrit a 'étape 17.4
en faisant reagir 0,13 g (0,25 mmole) de N-[2-(Ethyloxycarbonyl)-imidazof1,2-
alpyridin-7-yl]-5-trifluorométhyl-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-pyrrolo[2, 3-b]pyridine-2-
carboxamide préparé selon le protocole décrit a I'eétape 18.1 avec 0,32 mlL d'une
solution molaire de LiAlH4 dans 4 mL de tetrahydrofurane. On obtient 22 mg du produit
attendu.

PF =238 - 240 °C

R.M.N. 'H (DMSO-Dg), & ppm : 10,8 (s, 1H) ; 8,85 (s, 1H) ; 8,8 (s, 1H) ; 8,45 (d, 1H) ;
8,0 (s, 1H) ;7,7 (s, 1H) ; 7,65 (s, 1H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,95
(m, 2H) ; 6,0 (s, 2H) ; 5,15 (t, 1H) ; 4,55 (d, 2H).

LC-MS: 484 ([M+H]+, Rt= 1,13 min.).

Exemple 19 (Composé N°19)
N-(2-Methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophénylymethyl]-1H-indole-2-
carboxamide

Le compose N° 19 a éte prépare selon un procede similaire a celui décrit a 'étape 10.2
en faisant reagir 0,12 g (0,32 mmole) de N-[2-amino-pyridin-4-yl]-5-fluoro-1-[(3-
fluorophenyl)methyl}-1H-indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a
'etape 10.1 avec 0,059 g (0,63 mmole) de 1-chloro-propan-2-one dans 4 mL
d'acétonitrile. On obtient ainsi 50 mg du produit attendu.

PF : 267 - 268 °C

R.M.N. "H (DMSO Dg), 5 (ppm) : 10,6 (s, 1H) ; 8,4 (d, 1H) ; 7,95 (s, 1H) ; 7,6 (m, 3H) ;
7,45 (s, 1H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,2 (m, 2H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,9 (s, 2H) ; 2,3
(s, 3H).

LC-MS: 417 ([M+H]+, Rt= 1,2 min.).

Exemple 20 (Composée N°20)
N-(2-Methyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophénylyméthyl]-1 H-
indole-2- carboxamide

On mélange, dans un tube a pression sous atmospheére inerte a 20°C, 80 mg (0,42
mmole) d’iodure de cuivre, 0,4 g (1,40 mmole) de 5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
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1H-indole-2-carboxamide, obtenu selon le protocole décrit a I'étape 1.2, 0,32 g (1,54
mmole) de 6-bromo-2-methyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine (W02006128693), 0,38 g (2,79
mmoles) de carbonate de potassium et 10 mL de dioxane. La suspension est dégazée
quelqgues minutes puis on ajoute 0,053 g (0,46 mmole) de trans-1,2-
cyclohexanediamine et on ferme le tube. Le mélange réactionnel est agité 15 heures a
110 °C. Apres ce temps, la suspension refroidie a température ambiante est versée
dans 50 mL d’'eau et 50 mL d'acétate d'éthyle. On extrait la phase aqueuse avec 2x30
mL d’acétate d'éthyle. Les phases organigues rassemblées sont sechées sur sulfate
de magnésium et concentrées sous pression réduite. Le produit résultant est triture
dans un mélange bouillant de 5 mL de dichlorométhane et de 20 mL d'éther
isopropylique puis filtré a chaud. Le solide obtenu est purifie par chromatographie sur
colonne de silice en éluant avec un melange de de n-heptane et d’acétate d’'ethyle. On

recueille aprées séchage 0,23 g du produit attendu sous la forme d'un solide blanc.

PF : 267 — 268 °C

R.M.N. 'H (DMSO-Dg), 8 ppm : 10,8 (s, 1H); 9,4 (s, 1H) ; 8,7 (s, 1H) ; 7,65 (m, 2H) ;
7.5 (s, 1H) : 7,35 (m, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,95 (m, 2H) ;6,55 (s, 1H) ; 5,9
(s, 2H) ; 2,4 (s, 3H).

LC-MS: 418 ([M+H]+, Rt= 1,26 min.).

Exemple 21 (Composé N°21)

- N-[2-(Ethyloxycarbonyl)-imidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl]-5-fluoro-1-[(3-

fluorophényl)methyl]-1H-indole-2- carboxamide

21.1 6-bromo-imidazo[1,2-b]pyridazine-2-carboxylate d’ethyle

A une solution de 2,0 g (11,49 mmoles) de 3-amino-5-bromopyridazine dans 200 mL
d’éthanol absolu est ajouté lentement 2,73 g (1,77 mmole) de 3-bromo-2-oxo-
propionate d’eéthyle. Le mélange réactionnel est porte a reflux pendant 18 heures.
Apres ce temps, le mélange réactionnel est refroidi a température ambiante, le
precipité forme est filtre, rincé avec un minimum d’'ethanol puisvséché a I'étuve sous
pression réduite. On obtient 1,33 g du produit attendu. :

R.M.N. 'H (DMSO-Ds), & ppm : 8,9 (s, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 7,55 (d, 1H) ; 4,3 (q, 2H) : 1,3
(t, 3H).

LC-MS: 270 ([M+H]+, Rt= 0,88 min.).
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21.2  N-[2-(Ethyloxycarbonyl)-imidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl}-5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)methyl]-1H-indole-2- carboxamide (composé N° 21)

Le composé N° 21 a ete préparé selon un procédé similaire a celui décrit a I'exemple
20 en faisant reagir 0,4 g (1,40 mmole) de 5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-
indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a I'étape 1.2 avec 0,41 g (1,54
mmole) de 6-bromo-imidazo[1,2-b]pyridazine-2-carboxylate d’éthyle préparé selon le
protocole décrit a I'etape 21.1, en présence de 80 mg (0,42 mmole) d’iodure de cuivre,
de 0,38 g (2,79 mmole) de carbonate de potassium et de 53 mg (0,46 mmole) de trans-
1,2-cyclohexanediamine dans 10 mL de dioxane. On obtient ainsi 20 mg du produit
attendu.

PF : 267 — 268 °C

R.M.N. "H (DMSO-Dg), & ppm : 11,6 (s, 1H) ; 8,7 (s, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 7,9 (d, 1H) ; 7,65
(m, 3H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,25 (m, 1H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,9 (s, 2H) ; 4,35 (q,
2H) ; 1,3 (t, 3H).

LC-MS: 476 ([M+H]+, Rt= 1,26 min.).

Exemple 22 (Composé N°22)
N-[2-(Ethyloxycarbonyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)methyl]-
1H-indole-2- carboxamide

Le composeé N° 22 a éte prépare selon un procedé similaire a celui decrit a I'étape 4.3
en faisant réagir 0,1 g (0,26 mmole) de N-[6-aminopyridin-3-yl]-5-fluoro-1-[(3-
fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2-carboxamide préparé selon le protocole décrit a
'étape 4.2 avec 0,105 g (0,53 mmole) de 3-bromo-2-oxo-propionate d'ethyle dans 4
mL d’acétonitrile. On obtient 0,05 g du produit attendu sous la forme d'un solide blanc.
PF =242 — 245 °C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), 8 (ppm) : 10,8 (s, 1H) ; 10,55 (s, 1H) ; 8,8 (s, 1H) ; 7,8 (m, 2H) ;
7,65 (m,2H) ;7,55 (s, 1H) ; 7,35 (m, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,9
(s, 2H) ;: 4,4 (q, 2H) ; 1,35 (t, 3H).

[.C-MS: 475 ([M+H]+, Rt= 1,15 min.).

Exemple 23 (Composée N°23)
N-(2-Methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-indole-2-
carboxamide

Dans un tube a pression de 10 mL spécifique pour microonde, sont introduits 0,085 g
(0,22 mmole) de N-[6-aminopyridin-3-yl}-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl}-1H-indole-



10

15

20

25

30

35

CA 02712629 2010-07-20

WO 2009/112679 PCT/FR2009/000033

45

2-carboxamide prepare selon le protocole décrit a I'étape 4.2 avec 0,043 g (0,45
mmole) de 1-chloro-propan-2-one dans 6 mL d’acétonitrile. Le tube est ensuite scellé
et mis a chauffer au micro-onde a 150°C pendant deux cycles de 1h. Apres ce temps,
le melange reactionnel est concentré a sec. Le brut réactionnel est ensuite purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec un mélange de

dichlorométhane et de méthanol. On obtient ainsi 0,058 g du produit attendu sous la
forme d’'un solide blanc.

PF : 200 - 203 °C

R.M.N. '"H (DMSO-Dg), § ppm : 10,5 (s, 1H); 9,2 (s, 1H) ; 7,8 (s, 1H) ; 7,6 (m, 2H) ;
7,45 (m, 2H) ;7,35 (m, 2H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,1 (m, 1H) ; 6, 9 (m, 2H) ; 5,9 (s, 2H) ; 2,3
(s, 3H).

LC-MS: 417 ([M+H]+, Rt= 1,05 min.).

Exemple 24 (Composé N°24)
N-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridin-6-yI)-5-fluoro-1-[(3-fluorophénylmethyl]-1 H-indole-2-
carboxamide

Le compose€ N° 24 a e&té prépare selon un procede similaire a celui decrit a 'exemple
20 en faisant réagir 0,5 g (1,75 mmole) de 5-fluoro-1-[(3-fluoropheénylymeéthyl}-1H-
indole-2-carboxamide prépare selon le protocole décrit a I'étape 1.2 avec 0,35 g (1,75
mmole) de 6-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-a}pyridine, en presence de 99 mg (0,52 mmole)
d’iodure de cuivre, de 0,48 g (3,49 mmole) de carbonate de potassium et de 66 mg
(0,58 mmole) de trans-1,2-cyclohexanediamine dans 15 mL de dioxane. On obtient
ainsi 393 mg du produit attendu.

PF . 227 — 229 °C

R.M.N. '"H (DMSO-Ds), 8 ppm : 10,8 (s, 1H): 9,55 (s, 1H) ;: 8,5 (s, 1H) ;: 7,9 (s, 2H) ;
7,60 (m, 2H) ;7,5 (s, 1H) ; 7,35 (M, 1H) ; 7,20 (m, 1H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,9 (m, 2H) ; 5,9
(s, 2H)

LC-MS: 404 ([M+H]+, Rt= 1,16 min.).

Le tableau 1 qui suit illustre les structures chimiques et les propriétés physiques de
quelques composés de formule générale (1) selon l'invention.

Dans ce tableau :

- les composes de formule geneérale (1) sont définisavecnégala1 etW=0

- la colonne « PF (°C)» renseigne les points de fusion des produits en degrés
Celsius (°C) ;
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- les composes sont sous forme de base libre.
Tableau 1
Xlz/ %S N\
Xg\xj N ©
CH,
v (1

N° | Xiy Xz X3, Xa Y A PF (°C)
1 | CH,C-F,CH,CH | 3-fluorophényl 2’3""'”2%';%2:2?;,20”’2‘ | 251 — 253
2 | CH,C-F,CH CH | 3-fluorophényl 2’3“d‘r2]é;;l§$;m§§f°”’2“ | 220-242
3 CH, C-F, CH, CH 3-fluorophenyl | . . digg[ﬂigfg?os:@&:&yl 247 — 249
4 §H, C-F, CH, CH 3-fluorophényl imic?;;o%%l:az]-gy'}iédrmé- . 258 — 259
5 | CH C-F,CH,CH | 3-fluorophényl 2'étah]3}g';ﬂ"gffgg}|1’2" 278-279
6 | CH,C-F,CH, CH | 3fluorophény! Z'thiégiﬁz.}gmfgf"f“ 2 | 316318
7 | CH,C-F,CH,CH | 3-fluorophényi z“te”"a?;;{,;gmig?ﬁ“ 2" 1 190-192
8 | CH,C-F,CH,CH | 3-fuorophényl lm?dgggl"MO;‘mﬁ;ﬁ‘g')?yl 215-216
9 | CHCF CHCH | afuorophenyl | C‘f;(zr;ﬁfgf‘g{gjmr?_‘7_yl 244-245
10 | CH,C-F,CH,CH | 3-fluorophényl | . _ 5;‘;0?1"32"8315;:,? dr}gf_}_yl 305-307
11| CH,CF,CH,CH | 3-fluorophény! z‘thiégﬁ;‘;gjﬁf‘;‘,ﬁ‘)ﬁ°[1’2‘ 259-260
12 | CH, C-F, CH, CH  3-luorophényl z“ég‘lﬁ;‘ri"m‘j‘i?ﬁ'z“ 158-159
13 | CH,C-F,CH,CH | 3-fluorophény Z“te”'aslz;ﬂjmgf‘ﬁ[“Z' | 327-328
14 | CH, C-CFs, CH, CH | 3-fluorophény 2’3'0'"2?;;"};5:?7"_3]20“’2‘ 280-281
15 | CH,C-CFs, CH,N | 3luorophényl | Lz“ég‘lﬁ)‘,m‘%‘i‘gf’ﬁz' 264-265
16 | CH, C-CFs, CH,N | 3-fluorophényl | 3’3"“2?;%5:2‘;’370“'2‘ 287-288
CH, C-CFs, CH, CH | 3-fluorophényl | . 2-{hydroxymethyl)- 254-255

17

]

imidazo[1,2-alpyridin-7-yl
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No X1; X2$ X33 X4 Y A PF (OC)

2-(hydroxymethyl)-

18 CH, C-CF4, CH, N 3-fluorophéeny! imidazo[1,2-a]pyridin-7-y) 238-240
19 | CH,C-F,CH,CH | 3-fluorophényl 2-m§]rx;;gr;£?$[1,2- 267-268
20 | CH, C-F,CH,CH | 3-fluorophenyl | < Methyl-pyrazolo[1,5- | 557 56g

alpyrimidin-6-yl

2-Ethyloxycarbonyl -

21 CH, C-F, CH, CH 3-fluorophényl | imidazo[1,2-blpyridazin-6- | 267-268

vl

2-(éthyloxycarbonyl)-

22 CH, C-F, CH, CH 3-fluorophényl imidazo[1,2-a]pyridin-6-y 242-245
. 2-méthyl-imidazo[1,2-

23 CH, C-F, CH, CH 3-fluorophenyl alpyridin-6-y| 200-203
] [1,2,4]triazolo[1,5- )

24 CH, C-F, CH, CH 3-fluorophényl alpyridin-6-yl 227-229

Les composeés selon l'invention ont fait 'objet d'essais pharmacologiques in vitro et in
vivo gui ont mis en evidence leur intérét comme substances a activités thérapeutiques.
Ces composeés presentent une activité antagoniste ou agoniste vis-a-vis des
recepteurs TRPV1 (ou VR1).

Test d’'inhibition du courant induit par [a capsaicine sur les DRG de rat
- Culture primaire de cellules de ganglions de racine dorsale (DRG) de rat :

Les neurones du DRG expriment naturellement le récepteur TRPV1.

Les cultures primaires de DRG de rats nouveaux nés sont préparées a partir de ratons
de 1 jour. Brievement, apres dissection, les ganglions sont trypsines et les cellules
dissociees mecaniqguement par trituration menagéee. Les cellules sont re-suspendues
dans un milieu de culture basal Eagle contenant 10 % de serum de veau foetal, 25 mM
KCI, 2 mM glutamine, 100 pg/mbL gentamicine et 50 ng/mL de NGF, puis deposées sur
des lamelles de verre recouvertes de laminine (0,25 x 10° cellules par lamelle) qui sont
ensuite placées dans des boites 12 puits Corning. Les cellules sont incubées a 37°C
en atmosphere humidifiée contenant 5% de CO, et 95% d’air. De la cytosine {3-D-
arabinoside (1 uM) est ajoutee 48 h apres la mise en culture, pour prévenir le
developpement des cellules non neuronales. Les lamelles sont transféerees dans les
chambres expérimentales pour les études de patch-clamp apres 7-10 jours de culture,
- Electrophysiologie :

Les chambres de mesure (volume 800 pl) contenant fa preparation cellulaire sont

placées sur la platine d'un microscope inverse (Olympus® IMT2) equipe d'optiques
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Hoffman (Modulation Contrast, New York) et observées au grossissement de 400X. Les
chambres sont continuellement perfusées par gravité (2,5 mL/min) a l'aide d'un distributeur
de solutions acceptant 8 entrées et dont la sortie unique, constituée par un tube de
polyéthylene (ouverture 500um) est placée a moins de 3 mm de la cellule étudiée. La
configuration "cellule entiere” de la technique de patch-clamp a été utilisée. Les pipettes en
verre borosilicaté (résistance 5-10 MOhms) sont approchées de la cellule grace a un
micromanipulateur piezoélectrique 3D (Burleigh, PC1000). Les courants giobaux (potentiel
de membrane fixé a —-60 mV) sont enregistrés avec un amplificateur Axopatch® 1D (Axon
Instruments, Foster city, Californie), connecte a un PC piloté par les logiciels de Pclamp8®
(Axon Instrument). Les traces de courant sont enregistrées sur papier et simultanement
digitalisees (frequence d'échantillonnage 15 a 25 Hz) et acquises sur le disque dur du PC.

| 'application d'une solution de capsaicine 300 nM provoque sur les cellules de DRG (voltage
fixe a =70 mV) un courant cationique entrant. Afin de minimiser la désensibilisation des
recepteurs, f'intervalle d'une minute minimum entre deux applications de capsaicine est
respecte. Aprés une période controle (stabilisation de la réponse capsaicine seule), les
composes de linvention a tester sont appligués seuls a une concentration donnée
(concentration de 10 nM ou de 1 nM) pendant une durée de 4 a 5 minutes, au cours
desquelles plusieurs tests « capsaicine + compose » sont réalisés (obtention de l'inhibition
maximale). Les résultats sont exprimes en pourcentage d'inhibition de la réponse capsaicine
controle.

Dans le cas des composés antagonistes VR1, les pourcentages d'inhibition de la réponse
capsaicine (1uM) sont compris entre 20% et 100% pour les composés les plus actifs de
'invention testés a des concentrations de 0,1 a 100 nM. Ce sont donc des antagonistes
efficaces des récepteurs de type TRPV1. Le tabieau 2 donne quelques exemples de

pourcentage d’inhibition obtenu avec les composés de l'invention.

Tableau 2

N° composé % inhibition en patch DRG

1 81,5% (1 nM)

20 80% (100nM)
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Les composes de linvention peuvent donc étre utilisés pour la préparation de
medicaments, notamment pour la préparation d’'un médicament destiné a prévenir ou a
traiter les pathologies dans lesquelles les récepteurs de type TRPV1 sont impliqués.

Les composes de I'invention peuvent étre utiles pour prévenir ou traiter les pathologies
dans lesquelles les récepteurs de type TRPV1 sont impliqués.

Ainsi, I'invention a pour objet des médicaments qui comprennent au moins un composé
de formule (1), ou un sel pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un
solvate dudit composé.

Ces medicaments pourraient trouver leur emploi en thérapeutique, notamment dans la
prevention et/ou le traitement de la douleur et de l'inflammation, de la douleur
chronique, neuropathique (traumatique, diabétique, métabolique, infectieuse, toxique,
induite par un traitement anticancéreux ou iatrogéne), (ostéo-) arthritique,
rhumatismale, des fiboromyalgies, de la douleur du dos, de la douleur liée au cancer, de
la nevralgie faciale, des céphalées, de la migraine, de la douleur dentaire, de la
brulure, du coup de soleil, de [a morsure ou de la piqlre, de la névralgie post-
herpetique, de la douleur musculaire, de [a compression nerveuse (cenfrale et/ou
peripherique), des traumatismes de la moelle et/ou du cerveau, de l'ischémie (de la
moelle et/ou du cerveau), de la neurodégénérescence, des accidents vasculaires
hémorragiques (de la moelle et/ou du cerveau), de la douleur post-stroke.

Les composes de l'invention pourraient également étre utilisés pour prévenir et/ou
traiter les desordres méetaboliques tels que le diabéte.

Les composes de linvention pourraient également étre utilisés pour prévenir et/ou
traiter les desordres urologiques tels que l'hyperactivité de la vessie, I'hyperéflexie
vesicale, linstabilite vesicale, lincontinence, la miction d'urgence, l'incontinence
urinaire, la cystite, la colique néphréetique, 'hypersensibilité pelvienne et la douleur
pelvienne.

Les composes de linvention pourraient étre utiles pour prévenir et/ou traiter les
desordres gynecologiques comme la vulvodynie, les douleurs liées aux salpingites, aux
dysmeénorrhees.

On pourrait également utiliser ces produits pour prévenir et/ou traiter les désordres
gastro-intestinaux tels que le désordre du réflexe gastro-esophagique, l'ulcére de
'estomac, l'ulcere du duodénum, la dyspepsie fonctionnelle, la colite, I'IBS, la maladie
de Crohn, la pancreatite, 'oesophagite, la colique hépatique.
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De méme, les produits de la présente invention pourraient étre utiles dans la
prevention et/ou le traitement des désordres respiratoires tels que I'asthme, la toux, la
maladie pulmonaire obstructive chronique (COPD), la bronchoconstriction et les
désordres inflammatoires de la sphére respiratoire.

Ces produits pourraient également étre utilisés pour prévenir et/ou traiter le psoriasis,
le pruritis, les irritations dermiques, des yeux ou des muqueuses, I'herpés, le zona.

Les composes de linvention pourraient également étre utilisés pour traiter la
depression.

Les composes de linvention pourraient aussi étre utilisés pour traiter les maladies du
systeme nerveux central telles que la sclérose en plagues.

Les composes de l'invention pourraient aussi étre utilisés pour traiter les cancers.

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

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutigue et le mode
d'administration souhaite, parmi les excipients habituels qui sont connus de 'homme

du méetier.

Les compositions pharmaceutiques de la presente Iinvention peuvent étre
administrees par voie orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale. Ces compositions
peuvent &tre administrees sous forme unitaire, en mélange avec des excipients
pharmaceutiques classiques. Elles sont destinées a étre adhinistrées aux animaux et
aux étres humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies
citees ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par voie
orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les granules
et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale,
buccale, intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les formes

d'administration topique, transdermique, sous-cutanée, intramusculaire ou
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intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour ['application
topique, on peut utiliser les composés selon linvention dans des cremes, gels,
pommades ou lotions.

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

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-meéthylcellulose 2,25 mg
Stéarate de magnesium 3,0 mg

esdites formes unitaires sont dosées pour permettre une administration journaliere de
0,001 a 30 mg de principe actif par kg de poids corporel, selon la forme galénique.

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

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

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également une
méthode de traitement des pathologies indiquées ci-dessus, qui comprend
'administration, @ un patient, d’'une dose efficace d’au moins un compose selon

'invention, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou

- solvates.
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REVENDICATIONS

1. Compose repondant a la formule générale (1)

X N—A
M

4

dans laquelle :

X1, Xo, et X; représentent, indépendamment 'un de fautre, un groupe C-R,, et X4

represente un atome d’azote ou un groupe C-Ry;
W represente un atome d'oxygene ou de soufre ;
nestégala1ou?2;

Y represente un aryle ou un hétéroaryle éventuellement substitué par un ou plusieurs
groupes choisis parmi un atome dhalogene, un groupe C;-Cgs-alkyie,
C1-Ce-fluoroalkyle, hydroxy, cyano, nitro, thiol, et aryle ; le groupe aryle étant
eventuellement substitué par un ou plusieurs substituants Rg identiques ou différents

'un de lNautre ;

A représente un hétéroaryle bicyclique de formule

4
ridl 1‘%;" Z?.Z
Z N,  °
?'KZ: 25
ou

Ly, Lo, L3, et Z4 représentent, indépendamment 'un de I'autre, un atome de carbone ou

un atome q'azote;

Zs, Lg €t Z7; représentent, indépendamment un de lautre, un atome d'azote ou un

groupe C-Royp ;
Zg represente un atome de carbone ;

deux, au maximum, des Z4, £,, Zs, Z4, Zs, Zs €t Z; représentant un atome d’'azote ;
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‘'un des Z4, Z», Z5 et Z,, correspondant a un atome de carbone, étant lieé a 'atome

d’azote de 'amide ou du thioamide de formule (l) ;

R est choisi parmi un atome dhydrogene, un atome d'halogene, C4-Cg-alkyle,

C4-Ce-fluoroalkyle, cyano et nitro ;

R, représente un atome d’hydrogene, un groupe C;-Cg-alkyle, C(O)O-C,-Cs-alkyle,
phényle ou thiényle ; les groupes Cy-Cg-alkyle, pouvant étre substitués par un groupe

hydroxy ou C,-Cg-alcoxy ;
Rs représente un atome d’halogéne, un groupe C;-Ce-alkyle, nitro ou cyano;

le ou les atomes de soufre du composé de formule genérale (l) pouvant étre sous

forme oxydée ;

le ou les atomes d’azote du composeé de formule génerale (1) pouvant étre sous forme

oxydee ;

a I'éetat de base ou de sel d'addition a un acide pharmaceutiguement acceptable.

2. Composé de formule (l) selon la revendication 1, caractérisé en ce que R, est
choisi parmi un atome d’hydrogene, un atome dhalogene et un groupe
C+-Ce-fluoroalkyle ;

a I'etat de base ou de sel d'addition a un acide pharmaceutiguement acceptable.

3. Compose de formule (l) selon {a revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que n
estégalai;

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

4. Compose de formule (1) selon f'une quelcongque des revendications 1 a 3,
caracterise en ce que Y représente un aryle éventuellement substitué par un ou
plusieurs atomes d’halogene ;

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

5. Compose de formule (l) selon 'une quelconque des revendications 1 a 4,
caractérise en ce que W représente un atome d’oxygene ;

a l'etat de base ou de sel d’'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable.
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6. Composé de formule (1) selon {'une quelconque des revendications 1 a 5,

caracteriseé en ce que

A represente le groupe
sz
e R /Nﬁ—
~_ _N \gf 2b S N\N/ Ry,
sz
- R R
& N \/87 2b Q\:“N) 2b
N
Rap

ou

R, représente un atome d’hydrogene, un groupe C;-Cg-alkyle, C(O)0O-C-Ce-alkyle,
phényle ou thiényle ; les groupes C:-Cs-alkyle pouvant étre substitués par un groupe

hydroxy ou C4-Cg-alcoxy ;

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

7. Composé de formule (I) selon l'une guelconque des revendications 1 a 6,

caracterise en ce que .

A représente le groupe

R2b
i\ll\l/ / Rab W Rap
X XN\

ou

Rop représente un atome d’hydrogene, un groupe C,-Cs-alkyle, phényle ou thienyle ; les

groupes C;-Cg-alkyle pouvant étre substitués par un groupe hydroxy ou C,-Cs-alcoxy ;

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

8. Composé de formule () selon la revendication 1, caractérisé en ce que
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X1, Xy, X;, et X, représentent, independamment 'un de Pautre, un groupe C-R; ; ou
bien X;, X,, et X; représentent, indépendamment 'un de l'autre, un groupe C-Rj, et X,

représente un atome d’azote :

R, est choisi parmi un atome dhydrogene, un atome d’halogene et un groupe

C4-Cs-fluoroalkyle ;
nestegala,;

Y représente un aryle éventuellement substitue par un ou plusieurs atomes

d'halogene ;
W représente un atome d’'oxygene ;

A represente un hétéroaryle bicyclique de formule :

Z
ridl 1“"Z'a""'zz
2l NP8
Nz ~Z,

ou

L1, 2o, L3, et Z4 représentent, independamment 'un de 'autre, un atome de carbone ou

un atome d’'azote ;

ls, Ls et Z; representent, indépendamment ['un de l'autre, un atome d'azote ou un

groupe C-Ryy ;
Zg represente un atome de carbone ;
deux, au maximum, des Z4, Z,, Zs, Z4, Zs, Z5 €t Z; représentant un atome d’azote ;

'un des Z4, 75, Zs et Z4, correspondant a un atome de carbone, étant lié a 'atome

d’'azote de I'amide ou du thioamide de formule (1) ;

Rop repréesente un atome d’hydrogene, un groupe C;-Cg-alkyle, C(O)O-C;-Ce-alkyle,
phényie ou thienyle ; les groupes C,-Cs-alkyle pouvant étre substitués par un groupe

hydroxy ou C¢-Cg-alcoxy ;

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

9. Compose de formule (1) selon la revendication 1, chois! parmi

N-(2,3-Dimethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-tluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-

Indole-2- carboxamide ;
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N-(2,3-Diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yi)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyi]-1H-

Indole-2-carboxamide :

N-12-(Hydroxymethyi)-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-Iindole-2-carboxamide :

N-(3-Méethyl-2-phenyl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-y!)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1 H-

indole-2-carboxamide ;

N-(2-Ethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl-1 H-indole-2-

carboxamide :

N-[2-(Thién-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl}-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-

Indole-2-carboxamide :

N-(2-tert-Butyl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1H-indole-

Z2-carboxamide ;

N-(2-Méthoxymethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényf)méthyl]-1 H-

Indole-2- carboxamide ;

N-[2-(Hydroxymethyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl}-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyll-

1H-Indole-2- carboxamide :

N-(2-Methyi-3-phenyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1 H-

indole-2- carboxamide :

N-[2-(Thien-2-yl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl]-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyi}-1H-

Indole-2- carboxamide ;

N-(2-Ethyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl-1H-indole-2-

carboxamide ;

N-(2-tert-Butyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl}-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyi]- 1 H-indole-

2- carboxamide :

N-(2,3-Diméthyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-trifluorométhyl-1-[(3-fluorophényl)méthyi]-
1H-indole-2- carboxamide ;

N-(2-Ethyl-imidazo[1,2-a)pyridin-7-yl)-5-trifluorométhyl-1-[(3-fluorophényl)méthyi]-1 H-
pyrrolo[2,3-blpyridine-2- carboxamide ;

N-(2,3-Diméthyil-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-trifluorométhyi-1-[(3-fluorophényl)méthyl}-
1H-pyrrolof2,3-b]pyridine-2- carboxamide ;
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N-[2-(Hydroxyméthyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yi]-5-trifluorométhyl-1-[(3-
fluorophéenyl)methyl]-1H-indole-2- carboxamide ;

N-[2-(Hydroxymeéthyl)-imidazo[1,2-a)pyridin-7-yl}-5-trifluorométhyi-1-[( 3-
fluorophenyl)meéthyl]-1H-pyrroloj2,3-blpyridine-2-carboxamide

5  N-(2-Méthyl-imidazo[1,2-a]pyridin-7-yl)-5-flucro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1 H-indole-2-

carboxamide :

N-(2-Methyl-pyrazolo[1,5-alpyrimidin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyi]-1H-

iIndole-2- carboxamide ;

N-[2-(Ethyloxycarbonyl)-imidazo[1,2-b]pyridazin-6-yl]-5-fluoro-1-[(3-
10 fluorophényl)méthyl}-1H-indole-2- carboxamide :

N-((2-(Ethyloxycarbonyl)-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-
1H-indole-2- carboxamide ;

N-(2-Methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophényl)méthyl]-1 H-indole-2-

carboxamide : et

15 N-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pyridin-6-yl)-5-fluoro-1-[(3-fluorophénylméthyl}- 1 H-indole-2-
carboxamide.

10. Procede de préparation d’'un composé de formule (I) selon la revendication 1,

caracterise en ce que l'on fait réagir un composé de formule générale (li)

X - B
x|2/ 1\/\\ <
4 ?CH n
2
| () Y/
20

dans laquelle X4, X;, X3, X4, n, Y et W sont tels que définis dans la formule générale (1)

selon la revendication 1,

avec un compose de formule générale (lil),

Z
iy e Z,
D | /ZG

Z, 5 (Il
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dans laquelle Z4, Z,, Zs, Z4, Z5, Zs, Z7 €t Zg sont tels que définis dans la formule

générale (1) selon la revendication 1, et dans ledit procede :

- réaction du composé de formule (I1) dans laquelle B représente un groupe NH,- avec
le composé de formule (lll) dans laquelle D represente un groupe partant, soit en
5 présence d'un sel de cuivre en quantité catalytique, d’'un ligand du cuivre en quantité
catalytique et d’'une base, dans un solvant ; ou en présence d’'une quantite catalytique
d’'un dérivé du palladium, d’'une quantité catalytique d'un ligand du palladium et d'une

base au reflux d’un solvant ;

- réaction du composé de formule (1) dans laquelle B représente un groupe hydroxyie
10 avec le composé de formule (lll) dans laquelle D represente un groupe NH;, en

présence d'un agent de couplage dans un solvant ; ou

- réaction du composé de formule (ll) dans laquelle B est un atome de chiore avec le

composeé de formule (I11) dans laquelle D représente un groupe NH,, dans un solvant.

15  11. Procédé de preparation d'un composeé de formule (1) selon la revendication 1,

dans lequel W représente un atome d’'oxygene et A représente un groupe :

2b

caractérisé en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale (V)

H\ - NHGP
2
| /B—Q
xi’!\x“//\N\ O
}CHz)n
v) Y

20 dans laguelle X;, X,, X5, X4, n et Y sont tels que définis dans la formule génerale (I)

selon la revendication 1 et GP représente un atome d’hydrogene,

avec un compose de formule genérale (1V),
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O X

)

R,, Ra

dans laquelle X représente un groupe partant et R,, est tel que défini dans la formule

genérale (l) selon la revendication 1.

12.  Composé de formule (llla), (llIb), (llic), (llid), (llle) ou (1) :

H,CO,C

/
Br S /,,N = ../N Br -~ _’,N O
Of\/e__ X N\/g_ X N\/)_<O
(

(llia) 1Y) (llic)

Br Br N ¢ Br N 0O—
(1lid) (llle) (I1If)

13. Composition pharmaceutique, caractéerisée en ce qu’elle comprend un composé
de formule (lI) selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, ou un sel

pharmaceutiquement acceptable de ce composé, ainsi qu’au moins un excipient

pharmaceutiquement acceptable.

14. Utilisation d'un composé de formule (I) selon l'une quelconque des
revendications 1 a 9 pour la preparation d’'un médicament destiné a la prévention et au
traitement des pathologies dans lesquelles les récepteurs de type TRPV1 sont

impliqués.

15. Utilisation d'un composé de formule (I) selon lune quelconque des
revendications 1 a 9 pour [a préparation d’'un meédicament destiné a prévenir ou a
traiter la douleur, l'inflammation, les désordres métaboliques, les désordres
urologiques, les deésordres gynecologiques, les desordres gastro-intestinaux, les
désordres respiratoires, le psoriasis, le pruritis, les irritations dermiques, des yeux ou

des muqueuses, I'herpes, le zona, la sclérose en plaques, la dépression ou les

cancers.
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