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(57) Abstract: The invention concerns
tricyclic N-heteroaryl-carboxamide
derivatives containing a benzimidazole
unit, of general formula (I) wherein: A
represents, with the C-N bond of the
benzimidazole unit to which it is bound, a
4- to 7-membered monocyclic heterocycle
or a monocyclic heteroaryl containing
from one to three heteroatoms selected

among O, S or N, including the nitrogen atom of the benzimidazole unit; P represents a 8-, 9-, 10-, 11-membered bicyclic
heterocycle or a bicyclic heteroaryl, comprising 1 to 6 heteroatoms selected among N, O or S; R; represents on to four atoms or
< groups, identical or different; Y represents an oxygen or sulfur atom; R, represents a hydrogen atom, a halogen atom, a C,Cs-alkyl,

C3-C5- cycloalkyl, C5-Cs-cycloalkyl-C;-Cs-alkylene, C;Cg-fluoroalkyl or C,Cs-alkoxy group; R; represents from one to three atoms
I~ or groups, identical or different; in base or acid addition salt state as well as in hydrate or solvate form. The invention also concerns
I~ a method for preparing the compounds and their therapeutic use.

1T P 0 0 0O O

00 (57) Abrégé : Linvention concerne les dérivés de N-hétéroaryl-carboxamides tricycliques contenant un motif benzimidazole, de
& formule générale (I) dans laquelle A représente, avec la liaison C-N du motif benzimidazole auquel il est fusionné, un hétérocycle
I~ monocyclique ou un hétéroaryle monocyclique de 4 a 7 chainons, contenant de un a trois hétéroatomes choisis parmi O, S ou N,
& y compris 1'atome d'azote du motif benzimidazole ; P représente un hétérocycle bicyclique ou hétéroaryle bicyclique a 8-, 9-, 10-
& ou 11 chainons, comprenant de 1 & 6 hétéroatomes sélectionnés parmi N, O et S ; Ri représente de un & quatre atomes ou groupes,

identiques ou différents ; Y représente un atome d'oxygene ou de soufre ; R2 représente un atome d'hydrogeéne, un atome d'halogene,

un groupe C,Cg-alkyle, C5-C;- cycloalkyle, C3-C;-cycloalkyle-C;-Cs-alkylene, C,Cq-fluoroalkyle ou C;Cg-alcoxy ; R3 représente

de un a trois atomes ou groupes, identiques ou différents ; a 1'état de base ou de sel d'addition 2 un acide, ainsi qu'a 1'état d'hydrate
a ou de solvate. L'invention concerne également un procédé de préparation des composés et leur application en thérapeutique.



WO 2007/088277 A1 | NIINI] DA 000 0T 0000 000

CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, I, IN, IS, JP, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT,

LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ,  Publiée :

NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, —  gvec rapport de recherche internationale

SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, 8Y, TJ, TM, TN, TR, —  avant l'expiration du délai prévu pour la modification des

TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW. revendications, sera republiée si des modifications sont re-
(84) Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre cues

de protection régionale disponible) : ARIPO (BW, GH,

GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrévia-
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, abréviations” figurant au début de chaque numéro ordinaire de
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, la Gazette du PCT.



10

15

20

25

30

WO 2007/088277 PCT/FR2007/000183

DERIVES DE N-HETEROARYL-CARBOXAMIDES TRICYCLIQUES CONTENANT UN
MOTIF BENZIMIDAZOLE, LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN
THERAPEUTIQUE

L'invention se rapporte a des dérives de N-hétéroaryl-carboxamides tricycliques

contenant un motif benzimidazole, leur préparation et leur application en thérapeutique.
L’invention a pour objet des composés dérivés de N-hétéroaryl-carboxamides tricycliques
contenant un motif benzimidazole, qui présentent une activité antagoniste ou agoniste in

vitro et in vivo pour les récepteurs de types TRPV1 (ou VR1).

L'invention a pour objet les composés répondant a la formule (I)

R2
N
H
R1 P \
G\H/N ()
A R3
Y
dans laquelle :
A représente, avec la liaison C-N du motif benzimidazole auquel il est fusionné, un

hétérocycle monocyclique ou un hétéroaryle monocyclique de 4 a 7 chafnons, contenant
de un a trois hétéroatomes choisis parmi O, S ou N, y compris 'atome d’azote du motif

benzimidazole ;

P représente un hétérocycle bicyclique ou hétéroaryle bicyclique a 8-, 9-, 10- ou 11
chainons, comprenant de 1 a 6 hétéroatomes sélectionnés parmi N, O et S; P étant lié
au groupe —C(Y)- par un atome de carbone ;

a la condition que, lorsque A représente un hétérocycle saturé a 7 chainons, P
est different du groupe 2,3-dihydro-1,4-benzodioxane, du groupe 1-benzopyran-2-one, du

groupe isoindole ;

Ry représente de un a quatre atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis
parmi un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe oxo, thio, Cy-Ce-alkyle,
Cs-Cr-cycloalkyle, Cs-Cs-cycloalkyle-Cy-Cs-alkyléne, Cy-Cg-fluoroalkyle, aryloxy-Cy-Cs-
alkyle, hétéroaryloxy-C,-Ce-alkyle, aryl-C,-Cs-alkylénoxy-C4-Ce-alkyle, hétéroaryl-Cy-Ca-
alkylénoxy-C4-Cg-alkyle, aryithio-C4-Cg-alkyle, hétéroarylthio-C-Cs-alkyle, aryl-C;-Cs-
alkylene-thio-C-Ce-alkyle,  hétéroaryl-C,-Cg-alkyléne-thio-C,-Cg-alkyle, C4-Cs-alcoxy,



10

15

20

25

30

35

WO 2007/088277 PCT/FR2007/000183

2

Cs-Cr-cycloalkyloxy, Cs-Cs-cycloalkyle-C4-Cs-alkylénoxy, C;-Ce-fluoroalcoxy, cyano,
C(O)NR4Rs, nitro, NR4Rs, C4-Cs-thioalkyle, Cs-C;-cycloalkylthio, Cs-Cs-cycloalkyle-C4-Cg-
alkyléne-thio, -S(0)-C4-Ce-alkyle, -S(0)-Cs-Cs-cycloalkyle, -S(O)-C;-Cs-alkylene-Cs-Co-
cycloalkyle, GC;-Cg-alkyle-S(O),-, C4-Ce-fluoroalkyle-S(0O).-, Cs-Cr-cycloalkyle-S(0),-,
Cs-Cs-cycloalkyle-C;-Cz-alkyléne-S(O),-, SO.NR4Rs, SFs, NRgC(O)R;, NRgSO:Rg ,
R4sRsNC(0)-C4-Cs-alkylene, aryle, hétéroaryle, aryl-Cy-Cs-alkyléne, hétéroaryl-C4-Cs-
alkylene, aryloxy, arylthio, hétéroaryloxy ou hétéroarylthio ;

les dits groupes hétéroaryle ou aryle de R, étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs substituants Rg, identiques ou différents I'un de l'autre ;

a la condition que lorsque R, est attaché a un atome d’azote de P, alors R, est différent
d’'un atome d’halogéne, d’'un groupe oxo, thio, cyano, nitro, SFs, NR,Rs, C4-Ce-thiocalkyle,

thioaryle, thiohétéroaryle, C;-Cs-alcoxy, aryloxy, hétéroaryloxy, -NRsCOR; et NRgSO,R;s ;

Y représente un atome d’oxygene ou de soufre ;

Rz représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe C;-Cg-alkyle,

Cs-Cs-cycloalkyle, C3-C;-cycloalkyle-C4-Cs-alkyléne, C4-Ce-fluoroalkyle ou C4-Cg-alcoxy ;

Rj représente de un a trois atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis
parmi un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe C;-Cg-alkyle, Cs-Cy-
cycloalkyle, C3-C;-cycloalkyle-C4-Cs-alkyléne, C4-Cs-fluoroalkyle, hydroxyle, C4-Cg-alcoxy,
Cs-Cs-cycloalkyloxy, Cs-C;-cycloalkyle-Cy-Cg-alkylénoxy, lorsque Rg est porté par un
atome de carbone ;

ou

Rs représente de un a deux atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis
parmi un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe C;-Cg-alkyle, Cs-Cs-
cycloalkyle, Cs-C;-cycloalkyle-C4-Cg-alkylene, Cy-Cs-fluoroalkyle, aryle-C(O)-, C4-Cg-
alkyle-C(O)-, Cs-Cr-cycloalkyle-C(O)-, Cs-C;-cycloalkyle-C4-Cs-alkyléne-C(O)-,
C,-Ce-fluoroalkyle-C(O)-, aryle-S(O),-, C;-Ce-alkyle-S(0),-, C4-Ce-fluoroalkyle-S(O),-,
Cs-C;-cycloalkyle-S(O),-, Cs-Cs-cycloalkyle-Cy-Cs-alkyléne-S(0),-, C4-Cs-alkyle-O-C(O)-,
aryle-C4-Cs-alkyle-O-C(O)-, C3-Cs-cycloalkyle-O-C(O)-, Cs-C;-cycloalkyle-C4-Cs-alkyléne-
O-C(0O)-, C4-Ce-fluoroalkyle-O-C(O)-, aryle-O-C(O)- , hétéroaryl-O-C(O)- , lorsque Rj est

porté par un atome d’'azote ;

R4 et Rs, représentent, indépendamment I'un de l'autre, un atome d’hydrogéne ou un
groupe C;-Cg-alkyle, Cs-C;-cycloalkyle, Cs-Cs-cycloalkyle-C4-Cs-alkyléne, aryle-Cy-Cs-

alkyléne ou aryle ;
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ou R, et Rs forment ensemble, avec 'atome d'azote qui les porte, un groupe azetidine,
pyrrolidine, pipéridine, azépine, morpholine, thiomorpholine, pipérazine, homopipérazine,
le groupe NR,Rs étant éventuellement substitué par un groupe Ci-Cealkyle, Cs-Cr-
cycloalkyle, C,-Cs-cycloalkyle-C4-Cs-alkylene, aryle-C4-Ce-alkyléne, aryle, hétéroaryle,
aryle-S(0);-, C4-Ce-alkyle-S(O).-, C,-Ce-fluoroalkyle-S(O)s-, Cs-Cs-cycloalkyle-S(O)s-,
Cs-C;-cycloalkyle-C1-Cs-alkylene-S(O)o-, - aryle-C(O)-,  Cy-Ce-alkyle-G(O)-,  Ca-Cyr-
cycloalkyle-C(O)-, C5-C,-cycloalkyle-C4-Cgs-alkyléne-C(O)-, C4-Ce-fiuoroalkyle-C(O)-,
hydroxyle,  Cy-Ce-alkyloxy,  C4-Ce-fluoroalkyle, aryloxy-C-Ce-alkyléne,  aryloxy,

hétéroaryloxy-C4-Ce-alkyléne, hétéroaryloxy ;

Rs et R, représentent, indépendamment I'un de l'autre, un atome d’hydrogene, un groupe
C,-Cg-alkyle, Cs-Cs-cycloalkyle, Cs-Co-cycioalkyle-Cs-Cs-alkylene, aryle-C,-Cs-alkylene ou
aryle ;

ou Rg et R; forment ensemble un lactame de 4 a 7 chainons comprenant 'atome d’azote
et le groupe C(O) qui les portent ;

Rs représente un groupe C,-Ce-alkyle, Cz-C;-cycloalkyle, Cs-Cr-cycloalkyle-C4-Gs-
alkylene, aryle-C,-Cg-alkyléne ou aryle ;

ou Rg et Rg forment ensemble un sultame de 4 2 7 chainons comprenant 'atome d’'azote
et le groupe S(O), qui les portent ;

Ry représente un atome d’halogene, un groupe C4-Cg-alkyle, Cs-C;-cycloalkyle, Cs-Co-
cycloalkyle-C4-Cg-alkyléne, C4-Ces-fluoroalkyle, Cs-Ce-alcoxy, C;-Ce-fluoroalcoxy, nitro,
cyano, NR4Rs, R4RsN-G;-Cs-alkylene, aryle, hétéroaryle, aryloxy, arylthio, hétéroaryloxy
ou hétéroarylthio, lesdits groupes hétéroaryle ou aryle étant éventuellement substitués
par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe Cq-Ce-
alkyle, Cs-C-cycloalkyle, C;-Co-cycloalkyle-C4-Cs-alkylene, C4-Cs-fluoroalkyle,
C+-Cg-alcoxy, C4-Ce-fluoroalcoxy, nitro, cyano, NR,Rs, R4RsN-C4-Cs-alkyléne.

Dans les composés de formule générale (1) :
- le ou les atomes de soufre de 'hétérocycle A peuvent étre sous forme oxydée (S(O)
ou S(0)z) ;

- le ou les atomes d'azote peuvent étre sous forme oxydée (N-oxyde).

Les composés de formule (l) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de carbone
asymétriques. lls peuvent donc exister sous forme d’énantioméres ou de

diastéréoisomares. Ces énantioméres, diastéréoisomeres, ainsi que leurs mélanges, y
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compris les mélanges racémiques, font partie de invention.

Les composés de formule () peuvent exister & 'état de bases ou de sels d’addition a des

acides. De tels sels d’addition font partie de I'invention.

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

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

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

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 & z atomes de carbone oli t et z
peuvent prendre les valeurs de 1 & 7 ; par exemple C4-GC; est une chaine carbonée 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 méthyle, éthyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertiobutyle,
pentyle, etc ;

un alkyléne : un groupe alkyle divalent saturé, linéaire ou ramifié, par exemple un
groupe Cis-alkylene représente une chaine carbonée divalente de 1 a 3 atomes de
carbone, linéaire ou ramifiée, plus particulierement un méthylene, éthyléne, 1-
méthyléthyléne, propyléne ;

un cycloalkyle : un groupe alkyle cyclique. A titre d’exemples, on peut citer les
groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, etc ;

un fluoroalkyle : un groupe alkyle dont un ou plusieurs atomes d’hydrogéne ont éié
substitués par un atome de fluor ;

un alcoxy : un radical -O-alkyle ol le groupe alkyle est tel que précédemment défini ;

un fluoroalcoxy : un groupe alcoxy dont un ou plusieurs atomes d’hydrogéne ont été
substitués par un atome de fluor ;

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

un aryle: un groupe aromatiqgue mono- ou bicyclique comprenant entre 6 et 10

atomes de carbones. A titre d’exemples de groupes aryles, on peut citer les groupes
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phényle ou naphtyle ;

un hétérocycle : un groupe mono-, bi- ou tricyclique, saturé ou partiellement insature,
de 5 & 17 chainons, comprenant de 1 a 8 hétéroatomes choisis parmi O, S ou N.
A titre d’exemples d’hétérocycle monocyclique, on peut citer les groupes azétidinyle,
pyrrolidinyle, pipéridinyle, azépinyle, morpholinyle, thiomorpholinyle, pipérazinyle,
homopipérazinyle, dihydro-oxazolyle, dihydrothiazolyle, dihydroimidazolyle,
dihydropyrrolyle ou tétrahydropyridinyle ;
a titre d'exemples d’hétérocycle bicyclique, on peut citer les groupes indolinyle,

isoindolinyle, dihydrobenzofuranyle, dihydrobenzothiophényle, dihydrobenzoxazolinyle,

dihydroisobenzofuranyle, dihydrobenzimidazolyle, dihydroisobenzothiazolyle,
dihydroquinoléinyle, tétrahydroquinoléinyle, dihydroisoquinoléinyle,
tétrahydroisoquinoléinyle, dihydrobenzoxazinyle, benzothiazinyle,
dihydrobenzothiazinyle, dihydroquinazolinyle, tétrahydroquinazolinyle,

dihydroquinoxalinyle, tétrahydroquinoxalinyle, dihydrophtalazinyle, tétrahydrophtalazinyle,
tétrahydrobenzazépinyle, tétrahydrobenzo[1,4]diazépinyle,
tétrahydrobenzo(1,4]Joxazépinyle ou tétrahydrobenzo[1,4]thiazépinyle ;

a titre d’exemples d’hétérocycle tricyclique, on peut citer les groupes dihydroimidazo[1,2-

albenzimidazolyle, dihydropyrrolo[1,2-albenzimidazolyle, tétrahydropyrido[1,2-
ajbenzimidazolyle  ou dihydrothiazolo[1,2-albenzimidazolyle, tétrahydropyrimido[1,2-
ajbenzimidazolyle, tétrahydrodiazépino[1,3][1,2-albenzimidazolyle,

dihydrooxazinof1,4][4,3-albenzimidazolyle, tétrahydropyrazino[1,2-albenzimidazioclyle ;

un hetéroaryle : un groupe mono-, bi- ou tricyclique aromatique de 5 a 14 chainons
contenant de 1 a 8 hétéroatomes choisis parmi O, S ou N.
A titre d'exemples d’hétéroaryle monocyclique, on peut citer les groupes imidazolyle,
pyrazolyle thiazolyle, oxazolyle, isothiazolyle, isoxazolyle, furanyle, thiophényle,
oxadiazolyle, thiadiazolyle, triazolyle, tétrazolyle, pyridinyle, pyrazinyle, pyrimidinyle,
pyridazinyle, triazinyle ;
a titre d’'exemples d’hétéroaryle bicyclique, on peut citer les groupes indolyle, isoindolyle
benzofuranyle, benzothiophényle, benzoxazolyle, benzimidazolyle, indazolyle,
benzothiazolyie, isobenzofuranyle, isobenzothiazolyle, pyrrolo[2,3-c]pyridinyle,
pyrrolo[2,3-blpyridinyle, pyrrolo[3,2-blpyridinyle, pyrrolo[3,2-clpyridinyle, quinoléinyle,
isoquinoléinyle, cinnolinyle, quinazolinyle ou quinoxalinyle ;
a titre d’exemples d'hétéroaryle tricyclique, on peut citer les groupes pyrido[1,2-
ajbenzimidazolyle, thiazolo[1,2-albenzimidazolyle ou imidazo[1,2-ajbenzimidazolyle
pyrimido[1,2-albenzimidazolyle, pyrazino[1,2-albenzimidazolyle ;
-« OX0 » signifie « =0 » ;

- «thio » signifie « =S ».
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Parmi les composés de Iinvention, un premier groupe de composés est constitué par les

composés de formule générale (lI)

X
R1 N N

dans laquelle :

X représente un atome de carbone ou un atome d’azote ; lesdits X étant identiques
ou différents entre eux et le nombre de X = N n’étant pas supérieur & 2 ;

R1, Re, R3 Y et A étant tels que définis dans la formule générale (1), Ry pouvant étre lié au

motif a 6 éléments ou a 5 éléments du bicycle.

Parmi les composés de I'invention, un deuxiéeme groupe de composés est constitué par

les composés de formule (1)

R,a R2
X N
S
Hi
X\X/ N N A —-R3 (i)
| Y
R,b

dans laquelle :

Ria  représente un ou plusieurs atomes ou groupes, identiques ou différents, choisi
parmi un atome dhydrogéne, un atome dhalogéne ou un groupe C;-Cg-alkyle,
C4-Ce-fluoroalkyle, C-Cg-alcoxy, Cy-Ce-thioalkyle, Ci-Cg-alkyle-S(0),-, NR4Rs, nitro ;

R représente un atome d’hydrogéne, un groupe Ci-Cg-alkyle, hétéroaryloxy-Cy-Ce-
alkyle, aryl-C;-Cs-alkylenoxy-GC,-Cg-alkyle, R4RsNC(O)-C4-Cs-alkyléne, aryle, hétéroaryle,
aryl-C4-Ce-alkyléne ou hétéroaryi-C,-Ce-alkylene ;

lesdits groupes hétéroaryle ou aryle de Ry, étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs substituants Ry, identiques ou différents 'un de l'autre ;

Re représente un atome dhalogéne ou un groupe C;-Cgs-alkyle, GCy-Cg-alcoxy,
Ci-Ce-fluoroalkyle, aryle, hétéroaryle, NR4Rs, arylthio, lesdits groupes hétéroaryle ou
aryle étant éventuellement substitués par un ou plusieurs substituants choisis parmi un
atome d’halogéne, un groupe Cy-Cg-alkyle, Cs-C;-cycloalkyle, Cs-Cs-cycloalkyle-Cy-Ca-
alkyléne, C¢-Cg-fluoroalkyle, C,-Cg-alcoxy, C1-Ce-fluoroalcoxy, nitro, cyano, R4RsN-C4-Cs-
alkyléne ;
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R., Rs, R4, Rs, A, X et Y étant tels que définis dans la formule générale (ll).

Parmi les composés de invention, un troisieme groupe de composés est constitué par

les composés de formule générale (IV) :

m@Y

Y

ZT

W (V)

dans laquelle W est un hétérocycle tricyclique ou un hétéroaryle tricyclique choisi parmi :

o fo R2 \
N N \
A\ \>\ é-@[ >\N
N it N\;L
N R3 \;LRB R3
R2 R2 N R2 N
; oy I
N
§©:N>\S N \;L N
= "R3 ="R3 R3
R2 R2
R2 N N\ \
> \>__ﬁ
é—@ ’ \ N N N _ o
N —HAoaa \_~R3 \_~R3
R2 R2 R2
N N\ N H
>N ) >
N A\ N2
— R3 -/ "R3 R3
R2 Ro
N H N
N "
N N _~R3
R3 \=N

10 Ry, Rg, Rg P et Y étant tels que définis dans la formule génerale (l).

Parmi les composés de Finvention, un quatriéme groupe de composés est constitué par
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les composés de formule générale (V)

R2
FH@ H N
\g/ \@[ > v)
(A

Ry, R, Rs A et P sont tels que définis dans la formule générale (1).

dans laquelle :

Parmi les composés de l'invention, un cinquiéme groupe de composés est constitué par
les composés de formule générale (V) dans laquelle

R» représente un atome d’hydrogéne, un groupe C4-Cg-alkyle ou C4-Cg-alcoxy ;

Rs représente de un a trois atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis
parmi un atome d’hydrogéne, un groupe C;-Cg-alkyle, C4-Cg-alcoxy ou hydroxyle,
lorsque Rj est porté par un atome de carbone ;

ou

Rs représente de un a deux atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis
parmi un atome d’hydrogene, un groupe Cy-Cg-alkyle, C4-Ce-alkyle-O-C(O)-, aryl-C-Cs-
alkyle-O-C(Q)-, lorsque Rj est porté par un atome d'azote ;

R1, A et P etant tels que définis dans la formule générale (1).

Parmi les composés de Finvention, un sixieme groupe de composés est constitué par les
composés de formule générale (V) dans laquelle

A représente, avec la liaison C-N du motif benzimidazole auquel il est fusionné, un
hétérocycle monocyclique ou un hétéroaryle monocyclique de 5 a 7 chainons, contenant
de un a trois hétéroatomes choisis parmi O, S ou N, y compris 'atome d’azote du motif
benzimidazole ;

Ri, Ry, Rset P étant tels que définis dans la formule générale (1).

Parmi les composés de linvention, un septiéme groupe de composés est constitué par

les composés de formule générale (Va) dans Iaquelle

Ny @U

X\x/

—_

)
R,b (Va)
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A représente, avec la liaison C-N du motif benzimidazole auquel il est fusionné, un
hétérocycle monocyclique ou un hétéroaryle monocyclique de 5 a 7 chainons, contenant
de un ou deux hétéroatomes choisis parmi O, S ou N, y compris 'atome d’azote du motif
benzimidazole ;

X représente un atome de carbone ou un atome d’'azote ; lesdits X étant identiques
ou différents entre eux et le nombre de X = N n’étant pas supérieur & 1 ;

Ria représente un ou plusieurs atomes ou groupes, identiques ou différents, choisi
parmi un atome d’hydrogéne, un atome d’halogene, plus particulierement fluor, brome,
chlore, ou un groupe C;-Cg-alkyle, plus particulisrement méthyle, éthyle, isopropyle,
tertiobutyle, C;-Ce-fluoroalkyle, plus particulierement trifluorométhyle, C4-Cg-alcoxy, plus
particulierement méthoxy, C;-Cs-thioalkyle, plus particulierement SCH, C4-Cg-alkyle-
S(0)s-, plus particulierement —S0,CH3;, NR4Rs, nitro ;

Ry représente un atome d’hydrogéne, un groupe Ci-Ce-alkyle, plus particulierement
méthyle, hétéroaryloxy-C;-Ce-alkyle, plus particulierement pyridinyloxy-éthyle, aryl-C4-Cs-
alkylénoxy-C4-Ce-alkyle, plus particulierement benzyloxyéthyle, R4RsNC(O)-C4-Ca-
alkylene, plus particulisrement R;RsNC(O)CH;-, aryle, plus particulierement phenyle,
hétéroaryle, plus particulierement pyridinyle, aryl-C{-Cg-alkyléne, plus particulicrement
benzyle ou naphtylméthyle, phényléthyle, phénylpropyle, ou hétéroaryl-C4-Ce-alkylene,
plus particulirement pyridinyiméthyle, pyridinyléthyle, pyridinylpropyle, thiazolylméthyle,
pyrimidinylméthyle, quinolinylméthyle, quinoxalinylméthyle, furanylméthyle,
pyrazinylméthyle, benzothiazolylméthyle ;

lesdits groupes hétéroaryle ou aryle de Ry, étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs substituants Ry, identiques ou différents un de l'autre ;

R. représente un atome d’hydrogene ;

Rs représente de un atome ou groupe choisi parmi un atome d’hydrogene, un groupe
C4-Ce-alkyle, plus particuliérement méthyle, C+-Cg-alcoxy, plus particulierement méthoxy,
ou hydroxyle, lorsque Rj est porté par un atome de carbone ;

ou

Ra représente de un atome ou groupe choisi parmi un atome d’hydrogene, un groupe
C4-Ce-alkyle, plus particulisrement méthyle, C;-Ce-alkyle-O-C(O)-, plus particulierement
(CHz)sC-O-C(0O)-, lorsque Rs est porté par un atome d'azote ;

R, et Rs, représentent, indépendamment Fun de Vautre, un groupe C4-Ce-alkyle, plus
particulierement méthyle ou éthyle ;

ou R, et Rs forment ensemble, avec 'atome d’azote qui les porte, un groupe pyrrolidine
ou morpholine ;

Rs représente un atome d’halogéne, plus particulisrement de fluor ou de chlore, ou un

groupe C.-Cg-alkyle, plus particulierement méthyle, C,-Ce-alcoxy, plus particulierement
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méthoxy, C;-Cs-fluoroalkyle, plus particulierement trifluorométhyle, aryle, plus
particulierement phényle, hétéroaryle, plus particulierement imidazolyle, NR4Rs, aryithio,
plus particulierement phénylthio, lesdits groupes aryle étant éventuellement substitués

par un ou plusieurs groupes C4-Cs-alkyle, plus particulierement méthyle.

Parmi les composés de linvention, un huitiéme groupe de composés est constitué par les
composés de formule générale (I) dans laquelle & la fois Ry et/ou R, et/ou Rg et/ou A,

et/ou P et/ou Y sont tels que définis dans les groupes ci-dessus.

Parmi les composés de Iinvention, un neuviéme groupe de composés est constitue par

les composés de formule générale (I')

R2
N
\5/ A R3 ®)

dans laquelle

A représente, avec la liaison C-N du motif benzimidazole auquel il est fusionné, un
hétérocycle monocycliqgue ou un hétéroaryle monocyclique de 4 & 7 chainons,
contenant de 1 & 3 hétéroatomes choisis parmi O, S ou N, y compris I'atome
d’azote du motif benzimidazole ;

P représente un hétérocycle bicyclique ou hétéroaryle bicyclique a 8-, 9-, 10- ou 11
chainons, comprenant de 1 a 6 hétéroatomes sélectionnés parmi N, O et S ;

a la condition que, lorsque A représente un hétérocycle saturé a 7 chainons, P est
différent du groupe 2,3-dihydro-1,4-benzodioxane et du groupe 1-benzopyran-2-
one ;

R; représente de 1 & 4 atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis parmi un
atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe oxo, thio, C;-Cg-alkyle, C3-Cs-
cycloalkyle, Cs-C;-cycloalkyle-C4-Cs-alkyléne, C;-Cq-fluoroalkyle, C4-Cg-alcoxy,
Cs-C;-cycloalkyloxy, Cs-C-cycloalkyle-Ci-Cs-alkylénoxy, C4-Ce-fluoroalcoxy, cyano,
C(O)NR4Rs, nitro, NR4Rs, Cy-Ce-thioalkyle, Cs-C-cycloalkylthio, Cs-Co-cycloalkyle-
Ci-Cg-alkylgne-thio, -S(0)-C4-Cg-alkyle, -S(O)-Cs-Cs-cycloalkyle, -S(0)-C4-Cg-
alkyléne-Cs-C;-cycloalkyle, C;-Cg-alkyle-S(O),-, Cy-Ce-fluoroalkyle-S(O)z-, Cz-Cy-
cycloalkyle-S(O),-, C3-C;-cycloalkyle-C,-Cs-alkylene-S(O).-, SO.NR4Rs,
NRsC(O)R7, NRsSOzRg , R4RsNC(O)-C4-Cs-alkyléne, aryle, hétéroaryle, aryl-C;-Csg-
alkylene, hétéroaryl-C,-Cs-alkyléene, aryloxy, arylthio, hétéroaryloxy ou
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hetéroarylthio, lesdits groupes hétéroaryle ou aryle étant éventuellement substitués
par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe
C,-Ce-alkyle, Cs-Cs-cycloalkyle, Cs-Cr-cycloaikyle-C4-Cs-alkyléne,
C4-Ce-fluoroalkyle, C4-Cg-alcoxy, Ci-Ce-fluoroalcoxy, nitro, cyano, NRsRs, R4RsN-
C;-Cs-alkyléne ;

a la condition que lorsque R; est attaché & un atome d'azote de P, alors Ry est
différent d’'un atome d’halogéne, d’'un groupe oxo, thio, cyano, nitro, NR4Rs, C{-Cs-
thioalkyle, thioaryle, thiohétéroaryle, Ci-Ce-alcoxy, aryloxy, hétéroaryloxy, -
NRsCOR; et -NRgSO,R; ;

représente un atome d'oxygéne ou de soufre ;

représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe C-Cg-alkyle,
Cs-Cs-cycloalkyle, Cs-Cs-cycloalkyle-Ci-Cs-alkyléne, Ci-Ce-fluoroalkyle ou C;-Cs-
alcoxy ;

représente de 1 & 3 atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis parmi un
atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, C;-Cs-alkyle, Cs-C;-cycloalkyle, Cs-Co-
cycloalkyle-C,-Cg-alkyléne, C;-Ce-fluoroalkyle, Cy-Cg-alcoxy, C5-C-cycloalkyloxy,
Cs-C7-cycloalkyle-C4-Cs-alkylénoxy, lorsque Rg est porté par un atome de carbone ;

représente de 1 a 2 atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis parmi un
atome dhydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe C;-Cg-alkyle, C;-C-
cycloalkyle, Cs-Cs-cycloalkyle-C,-Cs-alkyléne, Cy-Cg-fluoroalkyle, aryle-C(O)-,
Ci-Ce-alkyle-C(O)-,  Ca-Cy-cycloalkyle-C(O)-,  Cs-C;-cycloalkyle-C;-Cs-alkyléne-
C(O)-, Cy-Ce-fluoroalkyle-C(O)-, aryle-S(O)p-, Ci-Ce-alkyle-S(0),-, Cy-Ce-
fluoroalkyle-S(O)z-,  Cs-C;-cycloalkyle-S(0),-,  Ca-Cy-cycloalkyle-G;-Cs-alkyléne-
S(0)2-, Cy-Cgalkyle-O-C(O)-, Cs-C,-cycloalkyle-O-C(O)-, Cs-Gr-cycloalkyle-C4-Cy-
alkylene-O-C(O)-, C;-Ce-fluoroalkyle-O-C(O)-, aryle-O-C(O)- , hétéroaryl-O-C(O)- ,
lorsque Rj est porté par un atome d’azote ;

Rs et Rs, représentent, indépendamment 'un de F'autre, un atome d’hydrogéne ou un

groupe C4-Ge-alkyle, Cs-C;-cycloalkyle, Cs-Cs-cycloalkyle-Ci-Cs-alkyléne, aryle-
C4-Cs-alkylene ou aryle ;

ou R, et Rsforment ensemble, avec I'atome d’azote qui les porte, un groupe azétidine,

pyrrolidine,  pipéridine, azépine, morpholine, thiomorpholine, pipérazine,
homopipérazine, ce groupe étant éventuellement substitué par un groupe C;-Cq-
alkyle, Cs-C;-cycloalkyle, Cs-Cs,-cycloalkyle-Cy-Cs-alkyléne, aryle-C,-Cg-alkyléne,
aryle, hétéroaryle, aryle-S(0),-, C-Cg-alkyle-S(O)y-, Cy-Ce-fluoroalkyle-S(O).-,
Cs-Cy-cycloalkyle-S(0),-,  C3-Cr-cycloalkyle-Cy-Cs-alkyléne-S(0),-,  aryle-C(O)-,
C,-Ce-alkyle-C(O)-,  Cs-C;-cycloalkyle-C(O)-,  Ca-Cs-cycloalkyle-Cy-Cs-alkyléne-
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C(0)-, C4-Ce-fluoroalkyle-G(O)-;

Re et R, représentent, indépendamment I'un de l'autre, un atome d’hydrogéne, un groupe
Ci-Ce-alkyle, Cz-Cr-cycloalkyle, Cs-C;-cycloalkyle-Cq-Cs-alkylene-, aryle-C4-Cg-
alkyléne- ou aryle ;

Rg représente un groupe Cy-Ce-alkyle, Cs-Co-cycloalkyle, C;-Cr-cycloalkyle-Cq-Cg-

alkyléne-, aryle-C4-Cg-alkyléne- ou aryle.

Parmi les composés de linvention, un dixieme groupe de composés est constitué par les

composés de formule générale (II') dans laquelle

R1 R2
X N
xx\ AN H
X\X/ N N A —R3
| Y
Rt
dans laquelle
X représente un atome de carbone ou un atome d’azote ; lesdits X étant identiques

ou différents entre eux et le nombre de X = N n’étant pas supérieur a 2 ;
Ry, Ro, Ry, Y et A étant tels que définis dans la formule générale (1) ; Ry pouvant étre lié

au motif & 5 ou 6 éléments du bicycle.

Parmi les composés de Pinvention, un onziéme groupe de composés est constitué par les

composés de formule (I1I°)

1
X N
ﬁmﬁ )
I
X VP N N A —+R3 ()
X
Y
R,b

dans laquelle

R,, représente un ou plusieurs atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis
parmi un atome dhydrogéne, un atome d'halogene ou un groupe
C4-Ce-fluoroalkyle ;

Ry,  représente un atome d’hydrogéne, un groupe GCi-Ce-alkyle, aryle, hétéroaryle,
aryl-C;-Cg-alkylene- ou  hétéroaryl-C,-Ce-alkyléne-, lesdits groupes étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes ou atomes, identiques ou

différents, choisis parmi un atome d’halogéene ou un groupe C,4-Cg-alkyle;
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Ro, Rs, A, X et Y étant tels que définis dans la formule générale (11).

Parmi les composés de Pinvention, un douziéme groupe de composés est constitué par

les composés de formule générale (1V') :
1— P i
" @\(N‘W V)

dans laquelle W est un hétérocycle tricyclique ou un hétéroaryle tricyclique choisi parmi :

R2 R2 R2
N N N
s > PO
N R3 N (_Rs N\j—‘ R3
Ro R2 R2

N N
N\ N N\

N>\S N>\N R3 N

/j—Rs = R3

R2
N N N
) >\ Nam
N \ N N N O
—/ "R3
10

R1, Rs, Ra P et Y étant tels que définis dans la formule générale (I).

Parmi les composés de linvention, un treiziéme groupe de composés est constitué par

les composés de formule générale (V°)

15
R1@ g R2
N
g \ |
Y @[@m v

dans laquelle
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R1, Rz, R A, P et Y sont tels que définis dans la formule générale (I).

Parmi les composés de linvention, un quatorzieme groupe de composes est constitué

par les composés de formule générale (V’) dans laquelle

R. et Rs représentent, indépendamment l'un de Pautre, un atome d’hydrogéne ou un
groupe C4-Cg-alkyle ;

R1, A, P et Y étant tels que définis dans la formule générale (1).

Parmi les composés de l'invention, un quinziéme groupe de composés est constitué par
les composés de formule générale (l) dans laquelle & la fois Ry et/ou R, et/ou R, et/ou A,

et/ou P et/ou Y sont tels que définis dans les groupes 9 a 14 ci-dessus.

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

On entend par groupe protecteur, dans ce qui suit, un groupe pouvant étre
momentanément incorporé 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 & 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, 3 Edition, Wiley Interscience 1999.

Conformément a invention, on peut préparer les composés de formule générale

(1) selon le procédé illustré par le schéma général 1 qui suit :
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Schéma 1

R2
, e
H,N R2
R1@\\<B N@ R3 ﬂﬂN\
Y ) R1@—§ N A—}R3
Vi) Y

0

Les composés (l) peuvent &tre obtenus par réaction d’'un composé de formule générale

(V1) dans laquelle B représente un groupe Cs-Cg-alcoxy, Cs-Cr-cycloalkyloxy, Cs-Co-
cycloalkyle-C1-Cs-alkylénoxy, aryle-Cs-Cs-alkylénoxy, et P, Y et Ry sont tels que définis
dans la formule générale (1), avec un amidure du composé de formule générale (VII),
dans laquelle A, R; et Rz sont tels que définis dans la formule générale (I) ci-dessus, au
reflux d’un solvant tel que le toluéne. L'amidure d’aluminium du composé de formule
générale (VII) est préparé par action préalable du triméthylaluminium sur les amines de
formule générale (VII).

En partant de composés de formule générale (VI), dans laquelle B représente un groupe
hydroxyle, et P, Y et Ry sont tels que définis dans la formule générale (1), la fonction
acide carboxylique peut préalablement étre transformée en halogénure d’acide tel gu’'un
chlorure d’acide par action, par exemple, du chlorure de thionyle, au reflux d’un solvant
tel que le dichlorométhane ou le dichloroéthane. Le composé de formule genérale (1) est
alors obtenu par réaction des composés de formule générale (VI), dans laquelle B
représente un atome de chlore, et P, Y et R, sont tels que définis dans la formule
générale (1), avec le composé de formule générale (VII), dans laquelle A, R; et R sont
tels que définis dans la formule générale (I) ci-dessus, en présence d'une base telle que
la triéthylamine ou le carbonate de sodium.

Alternativement, les composés de formule générale (VI), dans laquelle B
représente un groupe hydroxyle, et P, Y et Ry sont tels que définis dans la formule
générale (), peuvent &tre couplés avec les composés de formule générale (VII) en
présence d’un agent de couplage tel qu’un dialkylcarbodiimide, hexafluorophosphate de
[(benzotriazol-1-yloxy][tris(pyrrolidino)Jphosphonium, le diéthylcyanophosphonate ou tout
autre agent de couplage connu de 'lhomme du métier, en présence d’'une base comme la

triéthylamine, dans un solvant tel que par exemple le diméthylformamide.

Dans le schéma 1, les composés de formule générale (V1) et (VII) et les autres réactifs,
quand leur mode de préparation n'est pas décrit, sont disponibles dans le commerce,

décrits dans la littérature ou préparés par analogie & des procédés décrits dans la
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littérature (R.S. Begunov et al Russian J. Org. Chem. 2004, 40(11), 1740-1742 ; V.M.
Reddy et al J. Indian Chem. Soc. 1984, (111), 89-91; K.V.B. Rao et al Eur.J. Med. Chem.
1981, 16(1), 35-38; R.J. North et al J.Het.Chem. 1969, 6, 655; A.R. Freedman et al
J.Het.Chem., 1966, 3(3), 257 ; Mullock, E.B. J.Chem. Soc. Section C, 1970, (6), 829 -
833) par exemple.

Les composés de formule générale (VI) ou (I), C-substitués sur un groupe aryle ou
hétéroaryle par un groupe alkyle, peuvent étre obtenus par une réaction de couplage,
catalysee par un métal tel que le palladium ou le fer, réalisée sur les composés de
formules générales (V1) ou (I) correspondants, substitués par un atome d’halogéne, tel
qu’un chlore, en présence par exemple d’'un halogénure d’alkylmagnésium ou d’un
halogenure d’alkylzinc, selon les méthodes décrites dans la littérature (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 'homme du métier.

Les composés de formule générale (V1) ou (l), C-substitués sur un groupe aryle ou
hétéroaryle par un groupe cyano, aryle ou hétéroaryle, peuvent étre obtenus par une
réaction de couplage, catalysée par un métal tel que le palladium, réalisée sur les
composes de formule générale (V1) ou (l) correspondants, substitués, par exemple, par
un atome de brome, en présence de cyanure de triméthyisilyle, d’acide arylboronique ou
d’acide hetéroarylboronique, ou par toute autre méthode décrite dans la littérature ou
connue de 'homme du métier.

Les composés de formule générale (Vl) ou (1), dans laquelle P est N-substitué par un
substituant Ry correspondant & un groupe aryle ou hétéroaryle, peuvent étre obtenus par
une réaction de couplage, catalysée par un métal tel que le cuivre, réalisée sur les
amines de formule générale (VI) ou (I) correspondante, en présence d’'un halogénure
d’aryle ou d’hétéroaryle, selon la méthode de Buchwald ( S.L. Buchwald et al J Am Chem
Soc 2002, 124, 11684), ou par toute autre méthode décrite dans Ia littérature ou connue
de '’homme du métier.

Les composés de formule générale (I) ou (VI) C-substitués sur un groupe aryle ou
hétéroaryle par un groupe NR4Rs, NRsCOR; ou NRSO.Rs, peuvent étre obtenus a partir
des composés de formule générale (I) ou (VI) 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 &
base de palladium, selon des méthodes décrites dans la littérature ou connues de
'homme du métier.

Les composés de formule générale (I) ou (VI) substitués par un groupe C(O)NR,Rs,
peuvent étre obtenus & partir des composés de formule générale (I) ou (Vi)

correspondants substitués par un groupe cyano, selon des méthodes décrites dans la
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littérature ou connues de ’homme du métier.

Les composés de formule générale (I) ou (V1) substitués par un groupe -S(O)-alkyle ou -
S(0),-alkyle, peuvent étre obtenus par oxydation des composés de formule générale (V1)
ou (l) correspondants, substitués par un groupe thioalkyle, selon des méthodes décrites
dans la littérature ou connues de 'homme du métier.

Les composés de formule générale (V1) ou (I), substitués par un groupe NR4Rs,
NRsCOR; ou NRSO.Rs, peuvent étre obtenus a partir des composés de formule
générale (V1) ou (I) correspondants, substitués par un groupe nitro, par exemple par
réduction, puis acylation ou sulfonylation, selon des méthodes décrites dans la littérature
ou connues de 'homme du métier.

Les composés de formule générale (VI) ou (I), substitués par un groupe SO,NR4Rs
peuvent étre obtenus par une méthode analogue a celle décrite dans Pharmazie 1990,
45, 346, ou selon des méthodes décrites dans la littérature ou connues de 'homme du
metier.

Les composés de formule générale (1) ou (VI) dans laquelle Y représente un atome de
soufre peuvent, par exemple, étre obtenus par réaction des composés de formule
générale (I) ou (VI) correspondants dans lesquels Y représente un atome d’oxygene,
avec un réactif tel que le réactif de Lawesson.

Les composés de formule générale (I) pour lesquelles Rs correspond & un groupe
protecteur porté par un azote, tel qu’un groupe éthoxycarbonyle, terbutyloxycarbonyle ou
un groupe benzyloxycarbonyle, peuvent étre déprotégés, selon des méthodes chimiques
connues de 'homme de Part, pour conduire & des composés de formule générale (1) ou

Rs est un atome d’hydrogéne.

L’invention, selon un autre de ses aspects, a également pour objet les composés de
formule (VII-x) avec x allant de a a n. Ces composés sont utiles comme intermédiaires de

synthése des composeés de formule (1).
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(Vil-a) (VII-b) p1er (Vil-c)
H,N Ph H,N
U KI \>\\
N\Me
(Vil- e) (VII-f) (Vil-g)
N
Ty
H N N \
(ViI- |) (Vil-) (VII-k)

{Vil-m) (Vil-n)

Les amines (VIi-b), (VII-j), (VII-k) et (VII-l) peuvent étre préparées selon le schéma 2 ci-

apres :

Schéma 2

F vy D
(IX) Y]

R3

Ne R3
Vikb | 1-Me
VI | 3-OH
Vii-k | 2-OH
VIl | 2-OMe

O,N N
g8
N

R3

l Réduction

R

(Vi

2

R3 = OH (XI)

R3 = OMe (XI)

i

Un procede permettant de préparer les amines (VII-b), (VIl), (Vil-k) et (VII-l), sous leurs

formes racémiques est résumé dans le schéma 2. Il consiste, dans une premiere étape, a

substituer la 2-fluoro-5-nitroaniline (IX) par Pamine racémique (VIl). Cette réaction

s'effectue, par exemple, en chauffant sans solvant les deux réactifs. Les produits

d’addition (X), ainsi obtenus, sont ensuite cyclisés en hétérocycles (XI) en présence d’un
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réactif tel que 'acide trifluoroacétique et d’un réactif tel que le peroxyde d’hydrogene, la
réaction étant réalisée en solution dans un solvant tel que le dichlorométhane (par
optimisation d’un procédé décrit dans A.R. Freedman et al J.Het.Chem., 1966, 3(3), 257).
Dans le cas ou R;j est différent d’un atome d’hydrogéne, la cyclisation peux conduire & un
5 mélange de régioisoméres.
Le composé (XI) (Rs = hydroxyle) peut étre transformé en composé (XIl) avec Rz =
méthoxy, par exemple par alkylation en présence d’une base telle que hydrure de
sodium et d’un agent alkylant tel que iodure de méthyle ou le diméthylsulfate. Le groupe
nitro des composés (XI) ou (XI) est ensuite réduit pour donner les amines (VH-b), (VII-)),
10 (VI-k) ou (VII-), par hydrogénation catalytique en présence d’un catalyseur tel que le
palladium sur charbon ou par toute autre méthode, de réduction d’'un groupe nitro en

amine, connue de 'nomme du metier.

Les amines (Vll-e) et (VII-f) peuvent étre préparées selon le schéma 3 ci-apres :

15 Schéma 3

k/w ON OEN\©[N
N
(xm) NCNﬁG

(1X) (X1v) (XV)

ON N O:N N 4 CO,CH,
\>\\ \>\\ G = CO,CH,Ph
\_/ \_/

N N-Me N N-H
(Xvi l (Xvi)
HN
A\
\@[\?\\ N>\\Nh<
\\/N“Me \_\/
(Vil-e) (Vii-f)

Un procédé permettant de préparer les amines (Vll-e) et (VII-f) consiste, dans une
20 premiere étape, a substituer la 2-fluoro-5-nitroaniline (IX) par la pipérazine (Xil),
substituée sur 'un des azotes par un groupe protecteur G. Cette réaction s’effectue, par
exemple, en chauffant sans solvant les deux réactifs. Le produit d’addition (XIV), ainsi
obtenu, est ensuite cyclisé en composé hétérocyclique (XV) en présence d'un réactif tel

que lacide trifluoroacétique ou lacide formique et d’un réactif tel que le peroxyde
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d’hydrogéne, la réaction étant réalisée en solution dans un solvant tel que le
dichlorométhane. Le composé hétérocyclique (XV) peut alors étre déprotégé; par
exemple, si G = CO,CHs, 'hydrolyse de (XV) en présence d’un acide tel que Facide
chiorhydrique conduit a 'amine (XV1) qui peut étre alkylée, par exemple en présence
d’'une base telle que 'hydrure de sodium et d’'un agent d’alkylation tel que liodure de
méthyle, dans un solvant tel que le tétrahydrofurane ou le diméthylformamide, pour
conduire a ’hétérocycle (XVII). Le groupe nitro du composé (XVIl) est ensuite réduit pour
donner 'amine (Vll-e) par hydrogénation catalytique en présence d’'un catalyseur tel que
le palladium sur charbon ou par toute autre méthode de réduction d’'un groupe nitro en
amine, connue de 'homme du métier. L'amine (VII-f) est préparée en réduisant le groupe
nitro du composé (XV), par exemple si G = CO,CH,Ph, par réaction avec un réactif tel

que le chlorure d’étain, dans un solvant tel que le diméthylformamide.

Les amines (VIl-a), (VII-c) et (VIi-d) peuvent étre préparées selon le schéma 4 ci-aprés :

Schéma 4

O, —
I——‘ (XX) )<

02“'@[ - HQN@N\x c
N -

(XViH) (vi)

l G=H: (Vil-a)
\<j[ D Me G= Me(: (Vlila-c)

G = CO,BU : (VIl-d)

L’amine (Vil-a) peut étre préparée par réduction d’un précurseur nitro (XVIIl)
correspondant, déctit dans la littérature (R.J. North et al J.Het.Chem. 1969, 6, 655), par
exemple, par hydrogénation catalytique en présence d’un catalyseur tel que le paliadium
sur charbon ou selon toute autre méthode, de réduction d’'un groupe nitro en amine,
connue de 'lhomme du métier.

L'amine (Vll-c) peut étre préparée en deux eétapes a partir du précurseur nitro (XVII)
décrit ci-dessus. On prépare lintermédiaire (XIX), a partir du précurseur (XVIl), en
utilisant une base telle que I'nydrure de sodium et d’un agent d’alkylation tel que l'iodure
de méthyle, dans un solvant tel que le tétrahydrofurane ou le diméthylformamide. Le

composé (XIX), ainsi obtenu, peut ensuite étre transformé& en amine (Vlili-c) par
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hydrogénation catalytique en présence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon
ou par toute autre méthode, de réduction d’un groupe nitro en amine, connue de 'homme
du métier.

L’amine (ViI-d) peut étre préparée en deux étapes a partir du précurseur nitro (XVIII)
décrit ci-dessus. On prépare lintermédiaire (XX), a partir du précurseur (XVIll), en
utilisant une base telle que Fhydrure de sodium et le dicarbonate de diterbutyle. Le
composé (XX), ainsi obtenu, peut ensuite étre transformé en amine (Vil-d) par
hydrogénation catalytique en présence d’'un catalyseur tel que le palladium sur charbon
ou par toute autre méthode, de réduction d’'un groupe nitro en amine, connue de 'lhomme

du métier.

L’amine (Vii-g) peut étre préparée selon le schéma 5 ci-aprés :

Schéma 5
/N
(XXII) /[ ]
HANT SN
O.N i 2 O,N H,N
2 catalyseur 2 N\ 2 N\

. 2 W an
Gl base N N N N
\oee/

(XX1) (XX (Vil-g)

L’amine (VI-g) peut étre préparée en deux étapes a partir du 2-iodo-4-nitro-
chlorobenzene (XXI) (G.A.Olah, J.Org.Chem. 1993 (58) 3194 — 3195). Dans un premier
temps, le composé (XXI) réagit avec 'aminopyrazine (XXII) en présence d’un catalyseur
comme le diacétate de palladium, d’une phosphine et d’une base telle que le carbonate
de césium, dans un solvant tel que le toluéne. Dans ces conditions, on isole le produit de
cyclisation (XXHI), qui peut finalement conduire a Famine (VII-g), par hydrogénation
catalytique en présence d’un catalyseur tel que le palladium sur charbon ou selon toute

autre méthode, de réduction d’un groupe nitro en amine, connue de 'lhomme du métier.

Les amines (ViI-h) et (Vil-i) peuvent étre préparées selon le schéma 6 ci-apres :

Schema 6

EtO OEt
SnCl,

oN N \og\oret N HN N N
: YN, — O N‘@i Sy — \©i Sy o+ /@ S—n
N o) 2 N\:) NQ HaN N\:>

(XXIV) (XXV1) (Vil-h) (vil-i)
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La condensation du 2-amino-5-nitrobenzimidazole (XXIV) avec un réactif tel que le
diacetal (XXV) permet d'isoler un produit de cyclisation (XXVI), mélange de deux
isoméres. Le groupe nitro de I'hétérocycle (XXVI) peut étre réduit en groupe amine par
réaction avec le chlorure d’étain ou selon toute autre méthode, de réduction d’'un groupe

nitro en amine, connue de 'homme du métier. On accede ainsi aux amines (VII-h) et (VII-

i).
Les amines (VII-m) et (VII-n) peuvent étre préparées selon le schéma 7 ci-aprés :

Schéma 7

—~{Jn
C')/cn MeN >/\N .
ON NHCHO SOClL, O,N N O.N r<1
80,Cl, 2
Br T~ Br —
HN ~NHMe
2 \( )n

(XXV1I) {XXvii) (XXX)

(XXIX)

Base l catalyseur

H,N N H O,N
_Me 2 2 N
™ . O™
N\( )n catalyseur N\(/)n

n=3:(Vil-m)
n=4:(Vll-n) (XXX

Les amines (VlIl-m) et (Vll-n) peuvent étre préparées en quatre étapes a partir du
formamide (XXVII) (S.L. Chupak, US2006135447). Le formamide (XXVII) peut &tre activé
sous forme de dichloroimine (XXVHI) par réaction avec un mélange de SOCI, et de
SO.Cl,. Le composé (XXVII) peut ensuite étre substitué par une diamine de structure
(XXIX), dans laquelle n = 3 ou 4, pour conduire a un composé de structure (XXX). Ce
dernier peut ensuite étre transformé en benzimidazole tricyclique (XXXI) en présence
d’un catalyseur tel que le diacétate de palladium, d’une phosphine et d’'une base telle que
le carbonate de césium. La réduction du groupe nitro de (XXXI) par hydrogénation
catalytique en présence d’'un catalyseur tel que le palladium sur charbon ou selon toute
autre méthode, de réduction d’un groupe nitro en amine, connue de 'homme du métier,

permet d’accéder aux amines (ViI-m) ou (Vii-n).

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

quelques exemples de composés intermédiaires de formule (VIl) selon I'invention.

Dans ce tableau :
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- lacolonne « PF (°C) » renseigne les points de fusion des produits en degrés Celsius

(°C) , & défaut « RMN » signale que le spectre RMN est décrit dans les exemples ;

- dans la colonne « Sel/base », « - » représente un composé sous forme de base libre,

alors que « HCI » représente un composé sous forme de chlorhydrate et le rapport entre
5 parenthéses est le rapport (acide:base)

Tableau 1

N° structure Sel /Base PF (°C)

Vil-a " {g’ 9 i 235 - 236
Vil-b HZN@D - 168 - 172

Vil-c HZNGN ) - 195 - 190
[e}
>,
Vii-d SN nd - 198 - 200
HZN—@N ’

Ny~ RMN
Vike |, N@T” .
z (exempie V)

N,
SN o
VIl HZN-@NV’ [ - 115- 118

N\ N N
Vii-g HZNGD - 249 - 253

Vil-h Nﬁ AMN
HZNO’N = (Exemple VIII-2)
N
N RMN
VIl Qi,?_’{ .
el -

(Exemple VIII-3)

Nx RMN
Vil ]
H,N N (Exemple X-3)
= HCI RMN
Vii-k HENGUOH

(1:1) (Exemple X-4)
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N° structure Sel /Base PF (°C)
N\
VII-| HZN_Q/D‘OCHS - 140 - 142
fHs
NN HCI
Vii-m YJ 335 - 340
H,N N (1:1)
Gt
No N HCI
Vil-n S 330 - 336
HN N (2:1)

lLes exemples suivants décrivent la préparation de certains composés intermédiaires de
formule (VIl) conformes & Pinvention. Les numéros des composés exemplifiés renvoient
a ceux du tableau 1. Les microanalyses élémentaires, les analyses LC-MS
(chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse) les spectres 1.R. ou

R.M.N. confirment les structures des composés obtenus.

Exemple | (Composé N°VIl-a)

6-amino-2,3-dihydro-1H-imidazo[1,2-albenzimidazole

On ajoute sous argon, & une solution fortement agitée de 2,7 g (13,22 mmoles) de 2,3-
dihydro-6-nitro-1H-imidazo[1,2-albenzimidazole (R.J. North et al J.Het.Chem. 1969, 6,
655) dans 100 mL de méthanol, 1 g de palladium sur charbon & 10 %. On ajoute, au
mélange réactionnel, 15 g (0,23 mole) de formiate d'ammonium et la suspension est
ensuite agitée pendant 12 h. On recueille par filtration un solide qui est purifie¢ par
chromatographie sur colonne de silice (éluant : dichlorométhane — méthanol). On obtient
0,82 g du produit attendu sous forme d'un solide gris aprés séchage sous pression
réduite.

Point de fusion (base) : 235-236 °C

R.M.N. "H (DMSO Dg), & (ppm): 3,89 (m, 4H) ; 4,38 (m, 2H) ; 6,18 (dxd, 1H) ; 6,46 (d, 1H)
; 6,58 (s, 1H) ; 6,73 (d, 1H);

Exemple Il (Composé N°VII-b)
6-amino-2,3-dihydro-1-méthyl-1H-pyrrolo[1,2-a]benzimidazole

-1 2-(2-méthylpyrrolidin-1-yl)-5-nitroaniline

On ajoute, dans un réacteur a vis, 5 g (32,08 mmoles) de 2-fluoro-5-nitroaniline et 4,9
mL (48,04 mmoles) de 2-méthyl-pyrrolidine (racémique). Le réacteur est fermé et le
mélange est chauffé a 100°C pendant 5 h. Aprés refroidissement, le mélange est repris
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avec 100 mL d’eau et 100 mL de dichlorométhane. La phase organique est séparée,
lavée avec 50 mL d’une solution saturée en chiorure de sodium, séchée sur sulfate de
magnésium puis concentrée sous pression réduite. Le produit résultant est utilisé tel quel

dans la suite de la réaction.

-2 2,3-dihydro-1-méthyl-6-nitro-1H-pyrrolo[1,2-a]benzimidazole

On ajoute, goutte a goutte, 2 mL (22,6 mmoles) d’une solution aqueuse de peroxyde
d’hydrogéne & 35% sur une solution de 1 g (4,52 mmoles) de 2-(2-méthyl-pyrrolidin-1-yl)-
S-nitroaniline, obtenue a I'étape précédente, et de 4 mL (61,92 mmoles) d’acide
trifluoroacétique dans 20 mL de dichlorométhane. Le melange est chauffé 30 min & reflux
puis refroidi et repris dans 100 mL de dichlorométhane et 100 mL d’une solution aqueuse
satureée en hydrogénocarbonate de sodium. La phase organique est séparée, lavée avec
50 mL d’une solution saturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium
puis concentrée sous pression réduite. L’huile orange résultante (0,89 g) est utilisée telle

quelle dans la suite de la réaction.

11-3 6-amino-2,3-dihydro-1-méthyl-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole (Vlib)

Un meélange de 0,25 g (1,15 mmole) de 2,3-dihydro-1-méthyl-6-nitro-1H-pyrrolo[1,2-
albenzimidazole, obtenu a I'étape précédente, et de 10 mg de palladium sur charbon &
10%, en suspension dans 15 mL d ‘éthanol et 1 mL d’une solution aqueuse d’acide
chlorhydrique 1N, est agité quatre heures & température ambiante sous 4 bars
d’hydrogéne. Aprés ce temps, le mélange est filiré, concentré sous pression réduite,
repris par 100 mL de dichlorométhane et 100 mL d’une solution aqueuse de soude a
30%. La phase organique est séparée, lavée avec 50 mL d’'une solution saturée en
chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium puis concentrée sous pression
réduite. Le solide résultant est purifié par chromatographie sur colonne de silice (éluant :
dichiorométhane — méthanol). On obtient 0,133 g du produit attendu sous forme d’un
solide beige aprés séchage sous pression réduite.

Point de fusion (base) : 168 -172 °C

R.M.N. 'H (DMSO D), & (ppm): 1,49 (d, 3H) ; 2,16 (m, 1H) ; 2,75 (m, 1H) ; 2,9 (m, 2H) ;
3,2 (m, 2H) ; 4,41 (sext., 1H) ; 6,51 (dxd, 1H), 6,92 (d, 1H) ; 7,08 (d, 1H).

Exemple i 6-amino-2,3-dihydro-3-méthyl-1H-imidazo[1,2-albenzimidazole
(Composé N°Vli-c)

-1 2,3-dihydro-3-méthyl-6-nitro-1H-imidazo[1,2-a]benzimidazole (Composé XiX)
On ajoute sous argon, & une suspension agitée a 20°C, de 0,023 g (0,59 mmole)
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d’hydrure de sodium & 60% dans 5 mL de tétrahydrofurane, 0,1 g (0,49 mmole) de 2,3-
dihydro-6-nitro-1H-imidazo[1,2-albenzimidazole (R.J. North et al J.Het.Chem. 1969, 6,
655) dans 10 mL de de tétrahydrofurane. Aprés 45 minutes d'agitation a 20°C, on ajoute
30 pL (0,54 mmole) d’iodométhane puis on agite 12 heures & 20°C. Aprés ce temps, le
mélange réactionnel est versé sur 100 mL d’eau puis extrait avec trois fois 30 mL de
dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de sodium,
puis concentrées sous pression réduite. On obtient ainsi 0,1 g du produit (XIX) attendu
sous la forme d’un solide jaune qui sera engagé tel quel dans la suite de la synthese.
Point de fusion (base) : 208 - 209 °C

-2  6-amino-2,3-dihydro-3-méthyl-1H-imidazo[1,2-albenzimidazole (Composé N° Vii-
c)

On ajoute sous argon, a une solution fortement agitée de 0,81 g (3,71 mmoles) de
composé (XIX), préparé a I'étape précédente, dans 70 mL de méthanol, 0,5 g de
palladium sur charbon & 10%. On ajoute, au mélange réactionnel, 10 g (0,153 mole) de
formiate d’ammonium et la suspension est ensuite agitée pendant 12 h. On recueille par
filtration un solide qui est purifié par chromatographie sur colonne de silice (éluant:
dichlorométhane — méthanol). On obtient 0,26 g du produit attendu sous forme d’un
solide gris aprés séchage sous pression réduite.

Point de fusion (base) : 185 - 190 °C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), 8 (ppm): 2,84 (s, 3H) ; 3,76 (m, 2H) ; 3,91 (m, 2H) ; 4,41 (s, NHy) ;
6,19 (dxd, 1H); 6,48 (d, 1H) ; 7,71 (d, 1H).

Exemple IV : 6-amino-2,3-dihydro-3-terbutoxycarbonyl-1H-imidazof1,2-
albenzimidazole
(Composé N°VII-d)

V-1 6-nitro-2,3-dihydro-3-terbutoxycarbonyl-1H-imidazo[1,2-albenzimidazole
(Composé N° XX):

On ajoute en plusieurs fois, & une suspension agitée & 20°C sous argon de 3,47 g (86,8
mmoles) d’hydrure de sodium & 60% dans 482 mlL de tétrahydrofurane, 13,9 g (57,86
mmoles) de 2,3-dihydro-6-nitro-1H-imidazo[1,2-albenzimidazole (R.J. North et al
J.Het.Chem. 1969, 6, 655). Aprés 2 heures d’agitation & 20°C, on ajoute 15,1 mL (65,73
mmoles) de dicarbonate de diterbutyle puis on agite 1h30 & 20°C. Aprés ce temps, le
mélange réactionnel est versé sur 50 mL d’eau. On recueille par filiration un précipité qui
est séché sous pression réduite. On obtient ainsi 14,31 g du produit (XX) attendu sous la

forme d’un solide jaune qui sera engagé tel quel dans la suite de la synthése.
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Point de fusion (base) : 222 - 224 °C

V-2  6-amino-2,3-dihydro-3-terbutoxycarbonyl-1H-imidazo[1,2-albenzimidazole
(Composé N° ViI-d):

Une suspension de 0,1 g (0,33 mmole) de composé (XX) et de 0,5 g de palladium sur
charbon & 10% dans 150 mL d'éthanol est agitée a 20°C sous 5 bars d’hydrogéne durant
quatre heures. Aprés élimination des insolubles par filtration, la solution éthanolique
résultante est concentrée sous pression réduite. On obtient ainsi 70 mg du produit
attendu sous la forme d’un solide blanc.

Point de fusion (base) : 198 — 200 °C

R.M.N. "H (CDCl3), & (ppm): 1,51 (s, 9H) ; 2,25-3,55 (pic élargi, NHy) ; 4,01 (m, 2H) ; 4,32
(m, 2H) ; 6,48 (dxd, 1H) ; 6,83 (d, 1H) ; 6,91 (d, 1H)

Exemple V: 7-amino-3-méthyi-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-albenzimidazole
(Composé N°VIl-e)

V-1 2-]4-(éthoxycarbonyl)pyrazin-1yl]-5-nitroaniline (Composé N° XIV, G = CO.EY) :
On chauffe 12h & 140°C un mélange de 10 g (64,06 mmoles) de 2-fluoro-5-nitroaniline et
de 20,08 mL (137,72 mmoles) de N-(éthoxycarbonyl)pipérazine. Aprés ce temps, le
mélange est concentré sous pression réduite puis 5 mlL dacide acétique sont
additionnés. On recueille par filtration un précipité qui est lavé a 'eau puis séché sous
pression réduite. On isole ainsi 18,5 g du produit attendu sous la forme d’un solide jaune.
R.M.N. '"H (DMSO Ds), 8 (ppm): 1,15 (t, 3H) ; 2,82 (m, 4H) ; 3,51 (m, 4H) ; 4,02 (q, 2H) ;
5,35 (s, NHy) ; 6,95 (d, 1H) ; 7,38 (dxd, 1H) ; 7,5 (d, 1H).

V-2  3-éthoxycarbonyl-7-nitro -1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-albenzimidazole
(Composé N° XV, G = COqEt) :

On ajoute, goutte & goutte, 15 mL (169,5 mmoles) d’'une solution aqueuse de peroxyde
d’hydrogéne & 35% sur une solution de 17 g (57,76 mmoles) du composé (XIV) obtenu
4 I'étape précédente, et de 60 mL (51,92 mmoles) d’acide formique. Le mélange est
chauffé une heure & 50°C puis refroidi, concentré sous pression réduite, et repris dans
200 mL de dichlorométhane et 300 mL d’une solution agueuse saturée en bicarbonate de
potassium. La phase organique est séparée, lavée avec 100 mL d'une solution saturee
en chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium puis concentrée sous pression
réduite. La mousse résultante est purifiée par chromatographie sur colonne de silice en
&luant avec un mélange de dichlorométhane et de méthanol. On isole ainsi 3,9 g du

composé attendu sous la forme d’un solide qui sera utilisé tel quel dans la suite de la
p q
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synthese.

V-3  7-nitro -1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-albenzimidazole (Composé N° XVI)

On chauffe a reflux durant 12 heures, une solution de 3,9 g (13,44 mmoles) de composé
(XV), obtenu & I'étape précédente, dans 100 mL d'acide chlorhydrique 6N. Aprés ce
temps, la solution refroidie est amenee a pH > 9 par ajouts successifs de soude
concentrée puis extraite trois fois avec 100 mL de dichlorométhane. Les phases
organiques sont rassemblées, lavées avec 150 mL d’eau, séchées sur sulfate de sodium
puis concentrées sous pression réduite. Le produit résultant est purifié par
chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un mélange de dichlorométhane et
de méthanol. On isole ainsi 0,3 g du composé attendu sous la forme d’un solide qui sera
utilisé tel quel dans la suite de la synthéese.

R.M.N. H (CDCls), 8 (ppm): 1,91 (1 pic élargi, NH) ; 5,56 (m, 2H) ; 4,28 (m, 2H) ; 4,48 (s,
2H) ; 7,5 (d, 1H) ; 8,31 (dxd, 1H) ; 8,72 (d, 1H).

V-4 3-méthyl-7-nitro-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-albenzimidazole (Composé N°
XVIi)

On ajoute sous argon, & une suspension agitée 4 20°C, de 0,07 ¢ (1,65 mmole) d’hydrure
de sodium & 60% dans 15 mL de tétrahydrofurane, 0,3 g (1,37 mmole) de composé
(XVI), obtenu & Vétape précédente, dans 20 pL (1,65 mmole) d’iodométhane puis on
agite 12 heures & 20°C. Aprés ce temps, le melange réactionnel est versé sur 100 mL
d’eau puis extrait avec trois fois 30 mL de dichlorométhane. Les phases organiques sont
réunies, séchées sur sulfate de sodium, puis concentrées sous pression réduite. On
obtient ainsi 0,13 g du produit (XVII) attendu qui sera utilisé tel quel dans fa suite de la
synthése.

R.M.N. 'H (CDCly), & (ppm) : 2,49 (s, 3H); 2,93 (m, 2H) ; 3,82 (s, 2H) ; 4,11 (m, 2H);
7,29 (d, 1H) ; 8,09 (dxd, 1H) ; 8,49 (d, 1H).

V-5  7-amino-3-méthyl-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-albenzimidazole (Composé N°
Vil-e).

On agite 12 heures & 20°C une suspension de 0,13 g (0,56 mmole) de composé (XVII)
obtenu & I'étape précédente, de 0,2 g de palladium sur charbon a 10% et de 5 g (79,36
mmoles) de formiate d’'ammonium. Aprés élimination des insolubles par filtration, le filtrat
est concentré sous pression réduite. On obtient ainsi 80 mg du produit attendu sous la
forme d’une huile.

R.M.N. 'H (CDCls), & (ppm) : 2,48 (s, 3H) ; 2,89 (m, 2H) ; 3,75 (s, 2H) ; 3,85 (pic élargi,
NH,) ; 3,97 (m, 2H) ; 6,57 (dxd, 1H) ; 6,91 (d, 1H) ; 7 (d, 1H).
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Exemple Vi: 7-amino-3-benzyloxycarbonyl-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-

albenzimidazole (Composé N° VII-f)

Vi-1  2-[4-(benzyioxycarbonyl)pyrazin-1-yl]-5-nitroaniline  (Composé N° XIV, G =
CO,CH,Ph) :

On chauffe 12h a 140°C un mélange de 9,44 g (60,5 mmoles) de 2-fluoro-5-nitroaniline et
de 24,98 mL (130,08 mmoles) de N-(benzyloxycarbonyl)pipérazine. Apres ce temps, le
mélange est repris dans 200 mL de dichlorométhane. La phase organidue est
successivement lavée avec une solution aqueuse saturée en carbonate de potassium,
trois fois avec 50 mL d’eau puis est séchée sur sulfate de magnésium et concentrée sous
pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice
en éluant avec un mélange de dichlorométhane et d’acétate d’éthyle. On isole ainsi 8,6 g
du produit attendu.

R.M.N. 'H (CDGls), 8 (ppm): 2,91 (m, 4H) ; 3,68 (m, 4H); 4,16 (s, NHy) ; 5,18 (s, 2H) ;
6,92 (d, 1H) ; 7,35 (m, 5H) ; 7,6 (m, 2H).

VI-2  3-benzyloxycarbonyl-7-nitro-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-albenzimidazole
(Composé N° XV, G = CO,CH,Ph):

On ajoute, goutte & goutte en deux heures, 17,7 mL (0,2 mole) d’'une solution aqueuse de
peroxyde d’hydrogéne a 35% sur une solution, agitée a 0°C, de 8,6 g (24,13 mmoles) de
2-[4-(benzyloxycarbonyl)pyrazin-1-yl]-5-nitroaniline obtenue a l'étape précédente et de
34,4 mL (29,4 mmoles) d'acide formique. Le mélange est agité durant 3 heures a 0°C,
durant 12 heures a 20°C puis est versé sur 300 g de glace. Le pH du milieu est ajusté a
8, par ajouts d'une solution aqueuse d’ammoniaque, puis extrait avec 200 mbL de

dichlorométhane. La phase organique est lavée avec 100 mL d’une solution saturée en

‘chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium puis concentrée sous pression

réduite. On obtient un résidu qui est purifié par chromatographie sur colonne de silice en
éluant avec un mélange de dichlorométhane et d’acétate d’éthyle. On isole ainsi 1,2 g du
produit attendu.

R.M.N. 'H (CDCly), & (ppm): 4,11 (m, 2H) ; 4,21 (m, 2H) ; 5,05 (s, 2H) ; 5,18 (s, 2H) ; 7,38
(m, 6H) ; 8,21 (dxd, 1H) ; 8,61 (d, 1H).

VI-3  7-amino-3-benzyloxycarbonyl-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-albenzimidazole
(Composé Ne° VII-f)

On ajoute, en plusieurs fois, 7,68 g (34,06 mmoles) de chiorure d'étain dihydrate a une
solution, dans 56 mL de diméthylformamide, de 2 g (5,68 mmoles) de composé (XV),
obtenu a [Iétape précédente, et de 26 g (8,85 mmoles) de bromure de
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tetrabutylammonium. Le mélange est agité 24 heures a 20°C puis concentré et repris
avec 100 mL d’'eau. Le pH de la solution ainsi obtenue est ajusté & 9 par ajouts d’une
solution d’'ammoniaque. Le mélange est ensuite extrait deux fois avec 100 mL d’acétate
d'éthyle. Les phases organiques sont réunies, lavées deux fois avec 50 mL d ‘eau et une
fois avec 50 mL d'une solution saturée en chiorure de sodium, séchées sur sulfate de
magneésium puis concentrées sous pression réduite. On obtient un résidu qui est purifié
par chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un mélange de
dichlorométhane et de méthanol. On isole ainsi 1,45 g du produit attendu.
PF=115~118°C

R.M.N. 'H (CDClg), & (ppm): 3,89 (m, 2H) ; 4 (m, 2H); 4,7 (m, 4H) ; 5,12 (s, 2H) ; 6,51
(dxd, 1H) ; 6,71 (d, 1H); 7,12 (d, 1H) ; 7,38 (m, 5H).

Exemple VIl : 7-aminopyrazino[1,2-albenzimidazole (Composé N° Vil-g)

ViI-1  7-nitropyrazino[1,2-a]benzimidazole (Composé N° XXIlI):

On chauffe a 120°C durant 12 heures un mélange de 0,6 g (2,12 mmoles) de 2-iodo-4-
hitro-chlorobenzéne (XXI) (G.A.Olah, J.Org.Chem. 1993 (58) 3194 — 3195), de 0,2 g (2,1
mmoles) de 2-aminopyrazine (XXH), de 2,8 g (8,5 mmoles) de carbonate de césium, de
0,15 g (0,25 mmole) de Xantphos® (9,9-diméthyl-4,5-bis(diphénylphosphino)xanthéne) et
de 30 mg (0,13 mmole) de diacétate de palladium dans 20 mL de toluéne sec. Aprés ce
temps, le mélange est concentré sous pression réduite puis repris dans 350 mL de
dichlorométhane et 200 mL d’eau. La phase organique est séparée, lavée avec 100 mL
d'une solution saturée en chlorure de sodium, séchée sur sulfate de magnésium puis
concentrée sous pression réduite. Le produit résultant est repris dans 10 mL de
dichlorométhane, on isole 0,23 g du produit attendu sous la forme d’un précipité que I'on
recueille par filtration. Le filtrat est purifié par chromatographie sur colonne de silice en
éluant avec un mélange d’acétate d’éthyle et d’heptane. On isole ainsi 25 mg de produit

supplémentaire.

VI-2  7-aminopyrazino[1,2-g]benzimidazole (Composé N° VIi-g)

On agite 2 heures & 20°C, une suspension de 0,22 g (1,03 mmole) de 7-nitro-
pyrazino[1,2-albenzimidazole, obtenu & I'étape précédente, de 0,5 g de Nickel de Raney
et de 0,1 mL d’hydrazine monohydrate (2,05 mmoles) dans 100 mL d’éthanol. On élimine
par filtration les insolubles et le filtrat est concentré sous pression réduite. On obtient
ainsi 0,16 g de produit attendu sous la forme d’un solide beige.

PF =249 -253 °C
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R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm) : 5,27 (pic élargi, NHy,) ; 6,72 (m, 2H) ; 7,71 (d, 1H) ; 7,89
(d, 1H) ; 8,73 (d, 1H) ; 8,89 (s, 1H).

Exemples VIl : 7-aminopyrimido[1,2-albenzimidazole (Composé N° VII-h) et 8-

aminopyrimido[1,2-albenzimidazole (Composé N° Vil-i)

VIlI-1 chlorhydrate de 7-nitropyrimido[1,2-albenzimidazole et de 8-nitropyrimido[1,2-
albenzimidazole (Composés N° XXVI)

On chauffe a refiux durant 12 heures un mélange de 2 g (11,2 mmoles) de 2-amino-5-
nitrobenzimidazole (J.Med.Chem. 1995, 38 (20), 4098 — 4105) et de 3,6 mL (15 mmoles)
de 1,1,3,3-tétraéthoxypropane dans 50 mL d’éthanol et 2 mL d'acide chlorhydrique
concentré. On recueille par filtration 1,97 g d’'un précipité beige que l'on séche sous
pression réduite. On obtient un mélange d’isomeres que l'on utilise tel quel dans 'étape

suivante.

VII-2 7-aminopyrimido[1,2-albenzimidazole (Compose N° Vil-h)

On ajoute 4,5 g (19,95 mmoles) de chlorure d’étain dihydrate dans 4 mL d’eau sur une
suspension, chauffée a 100°C, de 1g (3,99 mmoles) du mélange de composés (XXVI),
préparé a P'étape précédente, dans 8 mL d’acide chiorhydrique concentré. Le mélange
réactionnel est chauffé 3 heures puis refroidi et le pH du milieu est ajusté 4 8 par ajouts
successifs d’'une solution d'ammoniaque a 30%. Le mélange est extrait trois fois avec
100 mL de dichlorométhane. Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de
magnésium, concenirées sous pression réduite puis purifiées par chromatographie sur
colonne de silice en éluant avec un mélange de dichlorométhane et de méthanol. On
isole ainsi le 7-aminopyrimido[1,2-albenzimidazole sous la forme d’un solide orange.
R.M.N. 'H (DMSO Dg), 8 (ppm) : 5,21 (m, NH,) ; 6,7 (d, 1H) ; 6,81 (s, 1H) ; 6,95 (m, 1H) ;
7,9 (d, 1TH) ; 7,58 (m, 1H) ; 9,25 (dxd, 1H).

VIII-3 8-aminopyrimido[1,2-albenzimidazole (Composé N° VII-i)

Lors de l'extraction décrite dans 'exemple Viil-2, un insoluble précipite dans la phase
aqueuse. On recueille cet insoluble par filtration sur un fritté, ce qui permet d’isoler 0,13 g
d’un solide orange correspondant au composé n° Vii-i.

R.M.N. "H (DMSO Dg), & (ppm) : 5,21 (m, NH,) ; 6,91 (m, 2H) ; 7,2 (d, 1H) ; 7,51 (d, 1H) ;
8,57 (m, 1H) ; 9,12 (dxd, 1H).
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Exemple IX : 6-amino-2,3-dihydro-3-hydroxy-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole

(Composé N° VIIj) et chlorhydrate de 6-amino-2,3-dihydro-2-hydroxy-1H-
pyrrolo[1,2-albenzimidazole (Composés N° Vil-k)

IX-1  2-(3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-5-nitroaniline
Selon un procédé similaire a celui décrit a exemple ll-1, en partant de 3 g (19,22
mmoles) de 2-fluoro-5-nitroaniline et de 1,76 mL (21,14 mmoles) de 3-hydroxypyrrolidine,

on obtient 2 g de composé attendu sous la forme d’un solide jaune.

IX-2  2,3-dihydro-3-hydroxy-6-nitro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole et 2,3-dihydro-2-
hydroxy-6-nitro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole

Selon un procédé similaire & celui décrit & 'exemple 11-2, en partant de 2 g (7,7 mmoles)
de 2-(3-hydroxypyrrolidin-1-yl)-5-nitroaniline, obtenue a I'étape précédente, on obtient,
aprés purification par chromatographie sur colonne de silice, 48 mg d’un solide jaune
correspondant au 2,3-dihydro-3-hydroxy-6-nitro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole et 280
mg d’un solide jaune correspondant au 2,3-dihydro-2-hydroxy-6-nitro-1H-pyrrolof1,2-

albenzimidazole.

IX-3  6-amino-2,3-dihydro-3-hydroxy-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole (Composé N° VII-
j)

Selon un procédé similaire & celui décrit & 'exemple VII-2, en partant de 0,13 g (0,56
mmole) de 2,3-dihydro-3-hydroxy-6-nitro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole, prépare a
étape 1X-2, on isole 0,1 g de Pamine attendue sous la forme d'un solide marron (le
mélange réactionnel est agité 2 jours a 20°C dans ce cas).

R.M.N. H (CDCly), & (ppm) : 2,61 (m, 1H) ; 2,92 (m, 1H) ; 3,94 (m, 1H); 4,18 (m, 1H) ;
5,29 (m, 1H) ; 6,61 (d, 1H) ; 6,98 (s, 1H) ; 7,05 (d, 1H).

IX-4  Chlorhydrate de 6-amino-2,3-dihydro-2-hydroxy-1H-pyrrolo[1,2-a]benzimidazole
(Composés N° VII-k)

Un mélange de 0,3 g (1,36 mmole) du 2,3-dihydro-2-hydroxy-6-nitro-1H-pyrrolof1,2-
ajbenzimidazole obtenu & Iétape 1X-2, et de 100 mg de palladium sur charbon a 10%
dans 15 mL d’éthanol et 2 mL d’acide chlorhydrique 1N est agité heures a 20°C sous 4
bars d’hydrogéne. Aprés ce temps le mélange réactionnel est filtré sur un tampon de
célite, le filtrat est concentré sous pression réduite et on obtient 0,35 g du produit attendu
sous la forme d’un solide.

R.M.N. "H (DMSO Dg), & (ppm) : 3,05 (m, 1H) ; 3,55 (dxd, 1H) ; 4,15 (m, 1H) ; 4,45 (dxd,
1H) ; 5,1 (m, 1H); 7,0 (m, 1H); 7,3 (m, 1H) ; 7,66 (m, 1H).
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Exemple X: 6-amino-2,3-dihydro-2-méthoxy-1H-pyrrolo[1,2-ajbenzimidazole
(Composé N° VIi-I)

X-1  2,3-dihydro-2-méthoxy-6-nitro-1H-pyrrolo[1,2-a]benzimidazole

On ajoute, & une suspension, agitée sous argon a 20°C, de 0,2 g (5 mmoles) d’hydrure
de sodium a 60% dans 10 mL de tétrahydrofurane, une solution de 0,28 g (1,28 mmole)
de 2,3-dihydro-2-hydroxy-6-nitro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole (étape IX-2 de 'exemple
IX) dans 5 mL de tétrahydrofurane. Aprés quinze minutes d’agitation, on ajoute 0,24 mL
(2,5 mmoles) de diméthylsulfate. Le mélange réactionnel est agité 12 heures a 20°C puis
versé sur 100 mL d’eau et extrait trois fois avec 50 mL d'acétate d'éthyle. Les phases
organiques sont réunies, lavées avec une solution aqueuse saturée en chlorure de
sodium, séchées sur sulfate de magnésium et concentrées sous pression réduite. Le
résidu obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un
mélange de dichlorométhane et de méthanol. On isole ainsi 70 mg du produit attendu

sous la forme d’'une mousse.

X-2  6-amino-2,3-dihydro-2-méthoxy-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole (Composé N° VII-
1)

Selon un procédé similaire & celui décrit & 'exemple VII-2, en partant de 0,185 g (0,79
mmole) de 2,3-dihydro-2-méthoxy-6-nitro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole, on obtient,
aprés purification par chromatographie sur colonne de silice, 60 mg d’un solide beige
correspondant au produit attendu.

PF=140-142°C

R.M.N. 'H (CDCls), & (ppm) : 8,01 (dxd, 1H) ; 3,25 (dxd, 1H); 3,38 (s, 3H) ; 3,94 (dxd,
1H) ; 4,19 (dxd, 1H) ; 4,62 (m, 1H) ; 6,57 (dxd, 1H) ; 6,95 (d, 1H) ; 7,02 (d, 1H).

Exemple Xl : Chlorhydrate (1:1) de 7-amino-4-méthyl-1,2,3,4-
tétrahydropyrimido[1,2-albenzimidazole (Composé N° Vil-m)

XI-1  dichlorure de N-(2-bromo-5-nitrophényl)formimidoyle (XXVIIi)

On chauffe 24 heures & 60°C, une solution de 5 g (20,4 mmoles) de N-(2-bromo-5-
nitrophényl)formamide (XXVII), dans 12 mL (164 mmoles) de chlorure de thionyle et 4,5
mL (56 mmoles) de chlorure de sulfuryle. Le mélange réactionnel est concentré sous
pression réduite et on obtient 5,3 g d’'un solide gris qui sera utilisé tel quel dans la suite

de la synthése.
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Xl-2  N-(2-bromo-5-nitrophényl)-N-(1-méthyl-1H-3,4,5,6-tétrahydropyrimidin-2-
ylidene)amine (XXX)
On ajoute, en plusieurs fois & une solution agitée a 0°C de 10,5 mL (0,1 mole) de N-
méthyl-1,3-propanediamine (XXIX, n = 3) dans 50 mL de tétrahydrofurane, une
suspension de 5,3 g (17,8 mmoles) de lintermédiaire (XXVIIl) dans 30 mL de
tétrahydrofurane. Le mélange réactionnel est ensuite agité 48 heures & 20°C puis versé
dans 200 mL d’eau. On extrait le mélange avec trois fois 50 mL d’acétate d’éthyle. Les
phases organiques sont réunies, lavées avec 100 mL d’une solution aqueuse saturee en
chlorure de sodium puis séchées sur sulfate de sodium et concentrées sous pression
réduite. On purifie le produit obtenu par chromatographie sur colonne de silice en éluant
avec un mélange de dichlorométhane et de méthanol. On isole ainsi 0,72 g du produit

(XXIX) attendu sous la forme d’un solide jaune.

Xi-3  4-méthyl-7-nitro-1,2,3,4-tétrahydropyrimido[1,2-albenzimidazole (XXXI)

On chauffe 24 heures a 120°C un mélange de 0,72 g (2,3 mmoles) d’intermédiaire (XXX),
de 0,16 g (0,28 mmole) de Xantphos® (9,9-dimethyl-4,5-
bis(diphénylphosphino)xanthéne), de 1,5 g (4,6 mmoles) de carbonate de césium et de
30 mg (0,14 mmole) de diacétate de palladium dans 20 ml de toluéne. Aprés ce temps,
le mélange est concentré sous pression réduite puis purifié par chromatographie sur
colonne de silice en éluant avec un mélange de dichlorométhane et de méthanol. On
isole ainsi 0,44 g du produit (XXXI) attendu.

PF=172-178 °C

R.M.N. 'H (CDClg), & (ppm) : 2,42 (quint., 2H) ; 3,39 (s, 3H) ; 3,58 (1, 2H) ; 4,15 (t, 2H) ;
7,09 (d, 1H) ; 8,09 (dxd, 1H) ; 8,38 (d, 1H).

Xl-4  Chiorhydrate  (1:1) de  7-amino-4-méthyl-1,2,3,4-tétrahydropyrimido[1,2-
albenzimidazole (Composé N° VIl-m)

On ajoute 0,2 mL (3,8 mmoles) d’hydrazine monohydrate a une suspension de 0,44 g
(1,89 mmole) de composé (XXX) et 0,3 g de nickel de Raney. Le mélange est agité 3
heures & 20°C puis filtré sur un tampon de célite, concentré sous pression réduite

et purifié par chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un mélange de
dichlorométhane et de méthanol. On isole ainsi 0,36 g du produit (VIl-m) attendu. Le
composé peut éventuellement étre isolé sous la forme d’un chlorhydrate en reprenant le
produit obtenu dans 50 mi d’une solution d’acide chlorhydrique 0,1N dans l'isopropanol et
en concentrant la solution obtenue sous pression réduite. On isole ainsi le chlorhydrate
de 'amine (VH-m).

PF (HCI1:1):335-340°C
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R.M.N. "H (CDCls), & (ppm) : 2,17 (quint., 2H) ; 3,1 (s, 3H) ; 3,25 (t, 2H) ; 3,82 (t, 2H);
6,31 (dxd, 1H) ; 6,7 (d, 1H) ; 6,76 (d, 1H).

Exemple Xl : 8-amino-5-méthyl-1,2,3,4-tétrahydro-5-H-[1,3]diazépino[1,2-
albenzimidazole (Composé N° Vil-n)

On prépare le compose (Vil-n), selon un procédé similaire a celui décrit a 'exemple (XHI),
a partir des intermédiaires (XXVIII) et (XXIX, n = 4).

PF (2HCI) : 330 — 336 °C

R.M.N. 'H (CDCl), & (ppm) : 1,84 (m, 4H) ; 3,06 (s, 3H); 3,08 (m, 2H) ; 3,8 (m, 2H) ; 6,42
(dxd, 1H) ; 6,81 (d, 1H) ; 6,85 (s, 1H).

Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composés conformes &
Finvention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu'illustrer la présente
invention. Les numéros des composés exempilifiés renvoient & ceux des tableaux 2, 3 et
4. Les microanalyses élémentaires, les analyses LC-MS (chromatographie liquide
couplée a la spectrométrie de masse) les spectres I.R. ou R.M.N. confirment les

structures des composés obtenus.

Exemple 1 (Composé N°1 du tableau 2)
N-(1,2,3,4-tétrahydropyrido[1,2-a]benzimidazol-7-yl)-5-fluoro-1-[(pyridin-4-yl)méthyl]-1 H-

indole-2-carboxamide

1.1, 5-fluoro-1-[(pyridin-4-yl)méthyl]-1 H-indole-2-carboxylate d’éthyle

On ajoute sous argon & 20°C, au goutte a goutte, une solution de 5,5 g (21,72 mmoles)
de 1,1’-azodicarbonyldipipéridine, en solution dans 15 mL de toluéne sec, a une solution
de 3 g (14,48 mmoles) de 5-fluoro-1H-indole-2-carboxylate d'éthyle, 2,37 g (21,72
mmoles) de 4-pyridylcarbinol et 5,45 mL (21,72 mmoles) de n-tributylphosphine dans 200
mL de toluene. Le mélange est agité 48h a 20°C. Le mélange réactionnel est ensuite
concentré sous pression réduite. On purifie le résidu par chromatographie sur colonne de
silice (éluant : heptane / acétate d’éthyle). On isole ainsi 3,2 g du produit attendu utilisé
tel quel dans la suite de la synthése.

1.2 N-(1,2,3,4-tétrahydropyrido[1,2-albenzimidazol-7-yl)-5-fluoro-1-[(pyridin-4-
yl)méthyi]-1H-indole-2-carboxamide (composé n°1)

On ajoute sous argon, a une solution de 0,376 g (2,01 mmoles) de 7-amino-1,2,3,4-
tétrahydropyrido[1,2-ajbenzimidazole (Saunders et al., J.Chem.Soc. 1955, 3275 - 3287)
dans 70 mL de toluéne sec, 1,26 mL de triméthylaluminium (2M dans le toluéne). Aprés
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15 min d’agitation & 0°C, on porte le mélange & 50°C et on maintient I'agitation durant 30
min. Le melange est ensuite refroidi a 0°C. On ajoute 0,5 g (1,68 mmole) de 5-fluoro-1-
[(pyridin-4-ylyméthyl]-1H-indole-2-carboxylate d’'éthyle, obtenu a Fétape 1.1. On porte a
reflux le mélange réactionnel pendant 12 h puis on le refroidit et on I'ajoute a 20 mL d’une
solution glacée d’acide chlorhydrique 1N. Le pH de la phase agueuse est ajusté & 9. Un
insoluble, recueillit par filtration, est purifi€¢ par chromatographie sur colonne de silice
(éluant : dichlorométhane — méthanol). Le produit ainsi purifié est recristallisé dans un
meélange de dichlorométhane et d’heptane. On obtient 0,41 g d’un solide blanc aprés
séchage sous pression réduite.

Point de fusion (base) : 292 - 293 °C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 1,91 (m, 4H), 2,89 (t, 2H), 4,02 (t, 2H) ; 5,9 (s, 2H) ; 6,93
(d, 2H) ; 7,09 (txd, 1H); 7,5 (m, 5H) ; 7,89 (d, 1H) ; 8,4 (d, 2H) ; 10,35 (s, 1H) ;

Exemple 2 (Composé N°2 du tableau 2)
N-(1,2,3,4-tétrahydropyrido[1,2-albenzimidazol-7-yl)-5-fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-1 H-

indole-2-carboxamide

2.1 5-fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-1 H-indole-2-carboxylate d’éthyle

On agite une suspension de 1,035 g (5 mmoles) de 5-fluoro-1H-indole-2-carboxylate
d’éthyle, 0,865 g (6 mmoles) de chlorure de 3-fluorobenzyle et 1,38 g (10 mmoles) de
carbonate de potassium dans 50 mL de diméthylformamide pendant 24 h & 60°C. On
refroidit ensuite le mélange réactionnel, on le verse dans un mélange d’eau glacée et
d’acétate d'éthyle. Aprés décantation, on sépare la phase organique puis on la lave avec
deux fois 200 mL d’eau puis avec 200 mL d’une solution saturée en chiorure de sodium.
On seche Ia solution sur sulfate de magnésium, on la filire puis on concentre le filtrat
sous pression réduite. On obtient 0,97 g d'une huile utilisée telle quelle dans 'étape

suivante.

2.2 N-(1,2,3,4-tétrahydropyrido[1,2-albenzimidazol-7-yl)-5-fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-
1H-indole-2-carboxamide (composé n°2)

On ajoute sous argon, a une solution de 0,426 g (2,28 mmoles) de 7-amino-1,2,3,4-
tétrahydropyrido[1,2-albenzimidazole (Saunders et al., J.Chem.Soc. 1955, 3275 - 3287)
dans 70 mL de toluéne sec, 1,43 mL de triméthylaluminium (2M dans le toluéne). Aprés
15 min d’agitation a 0°C, on porte le mélange a 50°C et on maintient 'agitation durant 30
min. Le mélange est ensuite refroidi & 0°C et on ajoute 0,6 g (1,9 mmole) de 5-fluoro-1-
(3-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle, obtenu & I'étape 2.1. On porte a reflux

le mélange réactionnel pendant 12 h puis on le refroidit et I'ajoute & 20 mL d’une solution
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glacée d'acide chlorhydrique 1N. Le pH de la phase aqueuse est ajusté a pH 9. On
recueille par filtration un insoluble que I'on purifie par chromatographie sur colonne de
silice (éluant : dichlorométhane — méthanol). Le produit ainsi purifié est recristallisé dans
le méthanol. On obtient 0,46 g d’un solide blanc aprés séchage sous pression réduite.
Point de fusion (base) : 286 - 287 °C

R.M.N. "H (DMSO D), & (ppm): 2 (m, 4H), 2,9 (1, 2H), 4,05 (t, 2H) ; 5,88 (s, 2H) ; 7,11 (m,
10H); 7,91 (s, 1H) ; 10,38 (s, 1H).

Exemple 3 (Composé N°3 du tableau 2)
N-(1,2,3,4-tétrahydropyrido[1,2-albenzimidazol-7-yl)-1-benzyl-1 H-pyrrolo[2,3- blpyridine-2-
carboxamide

3.1 1-benzyl-1H-pyrrolo[2,3-blpytidine-2-carboxylate d'éthyle

A une suspension de 0,44 g (11 mmoles) d’hydrure de sodium dans 50 mL de DMF,
agitée a 20°C, on ajoute par portions, 2 g (10 mmoles) de pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-
carboxylate d’éthyle (W02004101563). Aprés 1h d’'agitation a température ambiante, on
ajoute, au goutte a goutte, 2,1 g (12 mmoles) de bromure de benzyle et on agite le
mélange réactionnel 20 h a température ambiante. 150 mL d'eau et 150 mL d'éther
éthylique sont ensuite ajoutés sous agitation. La phase aqueuse est séparée et extraite
deux fois avec 50 mL d’éther éthylique. Les phases organiques sont rassemblées, lavées
avec 100 mL d’eau, séchées sur sulfate de sodium puis concentrées sous pression
réduite. Le produit résultant est purifié par chromatographie sur colonne de silice en
éluant avec un mélange d’heptane et de dichlorométhane. On isole ainsi 2,3 g du produit
attendu.

Point de fusion = 71 — 72°C

3.2 N-(1,2,3,4-tétrahydropyrido[1,2-albenzimidazol-7-yl)-1-benzyl-1 H-pyrrolo[2,3-
blpyridine-2-carboxamide (composé n°3)

On ajoute sous argon, a une solution de 0,32 g (1,71 mmole) de 7-amino-1,2,3,4-
tétrahydropyrido[1,2-albenzimidazole (Saunders et al., J.Chem.Soc. 1955, 3275 - 3287)
dans 20 mL de toluéne sec, 1,1 mL de triméthylaluminium (2M dans le toluéne). Aprés 15
min d’agitation & 0°C, on porte le mélange a 50°C et on maintient V'agitation durant 30
min. Le mélange est ensuite refroidi & 0°C et on ajoute 0,4 g (1,43 mmole) de 1-benzy!-
1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-2-carboxylate d’éthyle, obtenu a I'étape 3.1. On porte a reflux le
mélange réactionnel pendant 6 h puis on le refroidit et on ajoute 150 mL d'eau, 2 gouttes
d’'une solution aqueuse de soude a 35% et 150 mL de dichlorométhane, sous agitation.

La phase agueuse est séparée et extraite deux fois avec 50 mL de dichlorométhane. Les
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phases organiques sont rassemblées, lavées avec 100 mL d’eau, séchées sur sulfate de
sodium puis concentrées sous pression réduite. Le produit résultant est purifié par
chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un mélange de méthanol -
dichlorométhane. On isole ainsi 0,55 g de produit que I'on recristallise dans I'éthanol pour
obtenir, apres séchage sous vide, 0,45 g du composé attendu sous la forme d'une
poudre.

Point de fusion = 233 - 235 °C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), 8 (ppm): 1,91 (m, 4H), 2,91 (t, 2H), 4,02 (t, 2H) ; 5,9 (s, 2H) ; 7,12
(m, 6H); 7,38 (m, 2H) ; 7,48 (m, 1H), 7,9 (s, 1H), 8,18 (dxd, 1H), 8,4 (dxd, 1H).

Exemple 4 (Composé N°4 du tableau 2)
N-(1,2,3,4-tétrahydropyrido[ 1,2-albenzimidazol-7-yl)-1-benzyl-5-trifluorométhyi-1 H-
pyrrolo[2,3-blpyridine-2-carboxamide

4.1 1-benzyl-5-trifluorométhyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylate d'éthyle

A une suspension de 0,9 g (3,5 mmoles) de 5-trifluorométhyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-
carboxylate d’éthyle (Nazare, M. et al. Angewandte Chemie, International Ed., 2004,
43(34), 4526-4528) dans 45 mL de tétrahydrofurane sec, on ajoute, sous agitation, 0,58
g (5,23 mmoles) d'alcool benzylique, 1,4 g (5,23 mmoles) de triphénylphosphine et 0,94 g
(5,23 mmoles) d’azodicarboxylate de diéthyle (DEAD). Aprés 20 h d'agitation a
température ambiante, le mélange réactionnel est concentré sous pression réduite, et le
produit résultant est purifié par chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un
mélange de dichlorométhane et d’heptane. On obtient ainsi 1 g du produit attendu.

Point de fusion =72 - 73 °C

4.2  N-(1,2,3,4-tétrahydropyrido[1,2-albenzimidazol-7-yl)-1-benzyl-5-trifluorométhyl-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxamide (composé n°4)

On ajoute sous argon, a une solution de 0,19 g (1,03 mmole) de 7-amino-1,2,3,4-
tétrahydropyrido[1,2-albenzimidazole (Saunders et al., J.Chem.Soc. 1955, 3275 - 3287)
dans 20 mL de toluéne sec, 0,65 mL de triméthylaluminium (2M dans le toluéne). Aprés
15 min d’agitation a 0°C, on porte le mélange a 50°C et on maintient I'agitation durant 30
min. Le mélange est ensulite refroidi & 0°C et on ajoute 0,3 g (0,86 mmole) de 1-benzyl-5-
trifluorométhyl-1H-pyrrolo[2,3- bjpyridine-2-carboxylate d’éthyle, obtenu a I'étape 4.1. On
porte a reflux le mélange réactionnel pendant 6 h puis on le refroidit et on ajoute 150 mL
d’eau, 2 gouttes d’une solution aqueuse de soude & 35% et 150 mL de dichlorométhane,
sous agitation. La phase aqueuse est séparée et extraite deux fois avec 50 mL de

dichlorométhane. Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec 100 mL d’eau,
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séchées sur sulfate de sodium puis concentrées sous pression réduite. Le produit
résultant est purifié par chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un mélange
de méthanol - dichlorométhane. On isole ainsi 0,4 g de produit que I'on recristallise dans
I'acétonitrile pour obtenir, aprés séchage sous vide, 0,35 g du composé attendu sous la
forme d’une poudre.

Point de fusion = 241 - 243 °C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 1,91 (m, 4H), 2,93 (1, 2H), 4,05 (t, 2H) ; 5,98 (s, 2H) ;
7,15 (m, 5H) ; 7,42 (m, 3H) ; 7,9 (d, 1H), 8,7 (dxd, 2H), 10,5 (s, 1H).

Exemple 5 (Composé N°5 du tableau 2)
N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-5-fluoro-1-[(pyridin-4-yl)méthyl]-1 H-
indole-2-carboxamide

On ajoute sous argon, & une solution de 0,35 g (2,01 mmoles) de 6-amino-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole (Freedman et al., J.Het.Chem. 1966, 3, (3), 257 - 259)
dans 70 mL de toluéne sec, 1,26 mL de triméthylaluminium (2M dans le toluene). Aprées
15 min d’agitation & 0°C, on porte le mélange a 50°C et on maintient Pagitation durant 30
min. Le mélange est refroidi & 0°C et on ajoute 0,5 g (1,68 mmole) de 5-fluoro-1-[(pyridin-
4-yl)yméthyl]-1 H-indole-2-carboxylate d’éthyle, obtenu a I'étape 1.1. On porte a reflux le
mélange réactionnel pendant 12 h puis on le refroidit et le verse sur 20 mL d’une solution
glacée d’acide chlorhydrique 1N. Le pH de la phase aqueuse est ajusté & 9. On recueille
par filtration un insoluble que l'on purifie par chromatographie sur colonne de silice
(éluant : dichlorométhane — méthanol). Le produit ainsi purifié est recristalliseé dans un
mélange de dichlorométhane - heptane. On obtient 0,23 g d'un solide blanc aprés
séchage sous pression reduite.

Point de fusion (base) : 266 - 267 °C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 2,6 (m, 2H), 2,9 (t, 2H), 4,08 (t, 2H) ; 5,9 (s, 2H) ; 6,95 (d,
2H) ; 7,1 (ixd, 1H) ; 7,45 (m, 5H) ; 7,92 (d, 1H) ; 8,42 (d, 2H), 10,31 (s, 1H).

Exemple 6 (Composé N°6 du tableau 2)
N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-y!)-5-fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-1 H-indole-
2-carboxamide

On ajoute sous argon, a une solution de 0,39 g (2,28 mmoles) de 6-amino-2,3-dihydro-
1 H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole (Freedman et al., J.Het.Chem. 1966, 3, (3), 257-259)
dans 70 mL de toluéne sec, 1,43 mL de triméthylaluminium (2M dans le toluene). Aprés
15 min d’agitation & 0°C, on porte le mélange & 50°C et on maintient I'agitation durant 30
min. Le mélange est ensuite refroidi a 0°C et on ajoute 0,6 g (1,9 mmole) de 5-fluoro-1-

(3-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle, obtenu a I'étape 2.1. On porte a reflux



10

15

20

25

30

35

WO 2007/088277 PCT/FR2007/000183
40

le mélange réactionnel pendant 12 h puis on le refroidit et le verse sur 20 mL d’'une
solution glacée d’acide chlorhydrique 1N. Le pH de la phase aqueuse est ajusté & 9. On
recueille par filtration un insoluble que P'on purifie par chromatographie sur colonne de
silice (éluant : dichlorométhane — méthanol). Le produit ainsi purifié est recristallisé dans
un mélange de dichlorométhane et d’heptane. On obtient 0,45 g d’un solide blanc aprés
sechage sous pression réduite.

Point de fusion (base) : 256-257 °C

R.M.N. "H (DMSO Ds), & (ppm): 2,56 (m, 2H), 2,91 (t, 2H), 4,04 (t, 2H) ; 5.9 (s, 2H) ; 7,2
(m, 10H) ; 7,92 (d, 1H) ; 10,32 (s, 1H).

Exemple 7 (Composé N°7 du tableau 2)
N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-1-benzyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-
carboxamide

On ajoute sous argon, a une solution de 0,185 g (1,07 mmole) de 6-amino-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole (Freedman et al., J.Het. Chem. 1966, 3, (3), 257 - 259)
dans 20 mL de toluéne sec, 0,67 mL de triméthylaluminium (2M dans le toluéne). Aprés
15 min d’agitation a 0°C, on porte le mélange & 50°C et on maintient agitation durant 30
min. Le mélange est ensuite refroidi a 0°C et on ajoute 0,25 g (0,89 mmole) de 1-benzyl-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylate d’éthyle, obtenu a I'étape 3.1. On porte a reflux le
mélange réactionnel pendant 6 h puis on le refroidit et on ajoute 150 mbL d’eau, 2 gouttes
d’'une solution agueuse de soude & 35% et 150 mL de dichlorométhane, sous agitation.
La phase aqueuse est séparée et extraite deux fois avec 50 mL de dichlorométhane. Les
phases organiques sont rassemblées, lavées avec 100 mL d’eau, séchées sur sulfate de
sodium puis concentrées sous pression réduite. Le produit résultant est purifié par
chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un mélange de méthanol et de
dichlorométhane. On isole ainsi 0,34 g de produit que 'on recristallise dans I'éthanol pour
obtenir, apres séchage sous vide, 0,31 g du composé attendu sous la forme d’une
poudre.

Point de fusion = 251 — 252 °C

R.M.N. H (DMSO Dg), & (ppm): 2,6 (m, 2H), 2,9 (1, 2H), 4,04 (t, 2H) ; 5,9 (s, 2H) ; 7,15
(m, 9H) ; 7,9 (d, 1H), 8,18 (dxd, 1H), 8,4 (dxd, 1H).

Exemple 8 (Composé N°8 du tableau 2)
N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-ajbenzimidazol-6-yi)-1-benzyi-5-trifluorométhyl-1 H-
pyrrolo[2,3-blpyridine-2-carboxamide

On ajoute sous argon, a une solution de 0,18 g (1,03 mmole) de 6-amino-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-aglbenzimidazole (Freedman et al., J.Het.Chem. 1966, 3, (3), 257-259) dans
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20 mL de toluéne sec, 0,65 mL de triméthylaluminium (2M dans le toluéne). Aprés 15 min
d'agitation a 0°C, on porte le mélange a 50°C et on maintient 'agitation durant 30 min. Le
mélange est ensuite refroidi a 0°C et on ajoute 0,3 g (0,86 mmole) de 1-benzyi-5-
trifluorométhyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylate d’éthyle, obtenu & I'étape 4.1. On
porte a reflux le mélange réactionnel pendant 6 h puis on le refroidit et on ajoute 150 mL
d’eau, 2 gouttes d’'une solution aqueuse de soude a 35% et 150 mL de dichlorométhane,
sous agitation. La phase aqueuse est séparée et extraite deux fois avec 50 mL de
dichlorométhane. Les phases organiques sont rassemblées, lavées avec 100 mL d’eau,
séchées sur sulfate de sodium puis concentrées sous pression réduite. Le produit
résultant est purifié par chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un mélange
de méthanol - dichlorométhane. On isole ainsi 0,37 g de produit que 'on recristallise dans
Pacétonitrile pour obtenir, aprés séchage sous vide, 0,3 g du composé attendu sous la
forme d’une poudre.

Point de fusion = 268-270 °C

R.M.N. 'H (DMSO Dy), & (ppm): 2,6 (m, 2H), 2,9 (t, 2H), 4,04 (1, 2H) ; 6 (s, 2H) ; 7,12 (m,
5H) ; 7,42 (m, 3H) ; 7,92 (s, 1H), 8,7 (d, 2H).

Exemple 9 (Composé N°148 du tableau 3)
N-(pyrido[1,2-albenzimidazol-7-yl)-5-fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-1 H-indole-2-carboxamide
On ajoute sous argon, a une solution de 0,348 g (1,9 mmole) de 7-amino-pyrido[1,2-
albenzimidazole (Begunov et al., Russian J. Org. Chem. 2004, (40), 11, 1694-1696) dans
70 mL de toluéne sec, 1,19 mL de triméthylaluminium (2M dans le toluéne). Aprés 15 min
d’agitation & 0°C, on porte le mélange a 50°C et on maintient I'agitation durant 30 min. Le
mélange est ensuite refroidi & 0°C et on ajoute 0,5 g (1,9 mmole) de 5-fluoro-1-(3-
fluorobenzy!)-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle, obtenu a I'étape 2.1. On porte a reflux le
mélange réactionnel pendant 12 h puis on le refroidit et 'ajoute & 20 mL d'une solution
glacée d’acide chlorhydrique 1N. Le pH de la phase aqueuse est ajusté a 9. On recueille
par filiration un insoluble que Pon purifie par chromatographie préparative (éluant:
dichlorométhane — méthanol). Le produit ainsi purifié est recristallisé dans le méthanol.
On obtient 0,53 g du produit attendu sous forme d’'un solide blanc apres séchage sous
pression reduite.

Point de fusion (base) : 261 — 262 °C

R.M.N. "H (DMSO Dg), 3 (ppm): 5,9 (s, 2H) ; 7,01 (m, 6H) ; 7,55 (m, 6H) ; 8,2 (d, 2H) ; 9,0
(s, 1H) ;
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Exemple 10 (Composé N°149 du tableau 3)
N-(pyrido[1,2-albenzimidazol-7-yl)-5-fluoro-1 -[(pyridin-4-yl)méthyl}-1H-indole-2-
carboxamide

On ajoute sous argon, & une solution de 0,442 g (2,41 mmoles) de 7-amino-pyrido[1,2-
a]benzimidazole (Begunov et al., Russian J. Org. Chem. 2004, (40), 11, 1694-1696) dans
70 mL de toluéne sec, 1,51 mL de triméthylaluminium (2M dans le toluéne). Aprés 15 min
dagitation & 0°C, on porte le mélange & 50°C et on maintient I'agitation durant 30 min. Le
mélange est ensuite refroidi & 0°C et on ajoute 0,6 g (2,01 mmoles) de 5-fluoro-1-
[(pyridin-4-ylyméthyl]-1 H-indole-2-carboxylate d’éthyle, obtenu a Pétape 1.1. On porte a
reflux le mélange réactionnel pendant 12 h puis on le refroidit et lajoute a 20 mL d’'une
solution glacée d’acide chlorhydrique 1N. Le pH de la phase aqueuse est ajusté 2 9. On
filtre un insoluble que lon purifie par chromatographie préparative (éluant :
dichlorométhane — méthanol). Le produit ainsi purifié est recristallisé dans le méthanol.
On obtient 0,35 g du produit attendu sous forme d’un solide blanc apres séchage sous
pression réduite.

Point de fusion (base) : 277-278 °C

R.M.N. 'H (DMSO Ds), & (ppm): 5,9 (s, 2H) ; 6,99 (m, 3H) ; 7,11 (dxt, 1H) ; 7,58 (m, 6H) ;
8,21 (m, 2H) ; 8,44 (d, 2H) ; 9,05 (d, 1H).

Exemple 11 (Composé N°150 du tableau 3)
N-(pyrimido[1,2-a]benzimidazol-7-yl)-5-fluoro-1 -(3-fluorobenzyl)-1 H-indole-2-carboxamide

11.1  Acide 5-fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-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, & une solution de 7,6 g (24,10 mmoles) de 5-fluoro-
1-(8-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle (obtenu a gtape 2.1) dans 240 mL
d’éthanol. Le mélange est chauffé durant deux heures puis concentré sous pression
réduite. Le solide résultant est repris dans 200 mL d’eau. La solution est lavée avec deux
fois 100 mL d'éther éthylique, acidifiée par ajouts successifs de petites guantités d’acide
chiorhydrique 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 magnésium et concentrée
sous pression réduite. On obtient, aprés séchage a 50°C sous pression réduite, 6,4 g du

produit attendu sous la forme d’un solide qui sera utilisé tel quel dans 'étape suivante.
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11.2  N-(pyrimido[1,2-a]benzimidazol-7-yl)-5-fluoro-1-(3-fluorobenzyi)-1 H-indole-2-
carboxamide (composé n° 150)
A une solution, agitée a 20°C, de 0,22 g (0,76 mmole) de composé préparé a I'étape
11.1, 146 mg (0,76 mmole) de chlorhydrate de N-(3-diméthylaminopropyt)-N*-
ethylcarbodiimide (EDAC) et 103 mg (0,76 mmole) de 1-hydroxybenzotriazole (HOBT)
dans 5 mL de DMF, sont ajoutés 140 mg (0,532 mmoie) de 7-amino-pyrimido[1,2-
albenzimidazole (VII-h) pur & 70%. Le mélange réactionnel est agité 48 heures a 20°C
puis est versé dans 50 mL d’'eau. Le mélange est ensuite extrait par 3 fois 30 mL
d’'acétate d'éthyle. Les phases organiques rassemblées sont lavées deux fois avec 20
mL d’eau, séchées sur sulfate de magnésium puis concentrées sous pression réduite. Le
produit obtenu est purifié¢ par chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un
mélange de dichlorométhane et de méthanol. On isole ainsi 90 mg du produit attendu.
PF =295 - 298 °C
R.M.N. 'H (DMSO D), 8 (ppm) : 10,7 (s, 1H) ; 9,49 (d, 1H) ; 8,82 (d, 1H) ; 8,3 (m, 2H) ;
7,79 (d, 1H) ; 7,6 (m, 2H) ; 7,47 (s, 1H) ; 7,31 (m, 1H) ; 7,17 (m, 2H) ; 7,05 (m, 1H) ; 6,82
(m, 2H) ; 5,93 (s, 2H).

Exemple 12 (Composé N°154 du tableau 4)

Chilorhydrate (1:1) de  N-(2-méthoxy-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-5-fluoro-1-(3-
fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide

Le composé 154 est prépare, selon un procédé similaire a la méthode décrite a I'exemple
11.2, a partir de 'acide préparé a I'étape 11.1 et du 6-amino-2-méthoxy-pyrrolo[1,2-
albenzimidazole (VII-l). Le solide résultant est ensuite dissout a chaud dans un mélange
de 2,1 mL d’'acide chlorhydrique 0,1N dans Pisopropanol et 1 mL de méthanol. Aprés
refroidissement du milieu, on recueille un précipité par filiration que l'on séche sous
pression réduite. On isole ainsi le produit attendu sous la forme d’un chlorhydrate.

PF (HCI 1:1) =220 - 225 °C

R.M.N. "H (DMSO Dy), & (ppm): 3,21 (d, 1H) ; 3,35 (s, 3H) ; 3,52 (dxd, 1H) ; 4,38 (m, 2H)
; 4,8 (m, 1H) ; 5,89 (s, 2H) ; 6, 89 (m, 2H) ; 6,91-7,33 (m, 3H) ; 7,4-7,8 (m, 4H) ; 8,27 (s,
1H) ;10,68 (s, 1H). '

Exemple 13 (N°151 du tableau 3)

Chlorhydrate (1:1) de N-(pyrazino[1,2-albenzimidazol-7-yl)-5-fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-
1 H-indole-2-carboxamide

Le composé 151 est préparé selon un procédé similaire a la méthode décrite a Fexemple
12, & partir de l'acide préparé a I'étape 11.1 et du 7-amino-pyrazino[1,2-albenzimidazole
(VH-g).
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PF (HCI 1:1) = 225 — 230 °C
R.M.N. "H (DMSO D), 8 (ppm): 5,91 (s, 2H) ; 6,81 — 7,38 (m, 5H) ; 7,58 (m, 3H) ; 7,91 (d,
1H) ; 8,22 (d, 1H) ; 8,49 (m, 2H) ; 9,2 (d, 1H) ; 9,33 (s, 1H) ; 10,8 (s, 1H).

Exemple 14 (N°26 du tableau 2)
N-(2,3-dihydro-3-méthylimidazo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-5-fluoro-1 -(3-fluorobenzyl)-1H-
indole-2-carboxamide

Le composé 26 est préparé selon un procédé similaire & la méthode décrite a exemple
1.2, a partir de 5-fluoro-1-(3-fluorobenzyi)-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle, obtenu a
I'étape 2.1 et du 6-amino-2,3-dihydro-1-méthyl-imidazo[1,2-albenzimidazole (Vil-c).

PF =281-282°C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), 5 (ppm): 3,1 (s, 8H) ; 4,1~ 4,35 (m, 4H) ; 5,89 (s, 2H) ; 6,82 (m,
2H) ;6,92 -7,2 (m, 2H) ; 7,21 - 7,35 (m, 2H) ; 7,39 (s, 1H) ; 7,53 (m, 3H) ; 7,91 (s, 1H).

Exemple 15 (N°50 du tableau 2)
N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]benzimidazol-6-yl)-1 -[(quinolin-2-yl)méthyl]-5-
trifluorométhyl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-2-carboxamide

15.1  1-[(quinolin-2-yl)methyl]-5-trifluorométhyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylate
d’éthyle

A une suspension de 0,15 g (0,581 mmole) de 5-trifluorométhyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-
2-carboxylate d’éthyle (Nazare, M. et al. Angewandte Chemie, International Ed., 2004,
43(34), 4526-4528) dans 2 mL de tétrahydrofurane sec, on ajoute, sous agitation, 0,14 g
(0,871 mmole) de (quinolin-2yl)méthanoal, 0,228 g (0,871 mmole) de triphénylphosphine
et 0,151 g (0,871 mmole) d’azodicarboxylate de diéthyle (DEAD). Aprés 20 h d’agitation a
température ambiante, le mélange réactionnel est concentré sous pression réduite et le
produit résultant est purifié par chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un
mélange de dichlorométhane et d’heptane. On obtient ainsi 0,18 g du produit attendu

sous la forme d’une huile jaune

15.2  N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-1-[(q uinolin-2-yl)méthyl]-5-
trifluorométhyl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-2-carboxamide (composé n° 50)

Le composé 50 est préparé selon un procédé similaire & la méthode décrite dans
F'exemple 5, & partir de 0,18 g (0,45 mmole) de composé obtenu & I'étape 15.1 et de
0,094 g (0,541 mmole) de 6-amino-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole
(Freedman et al., J.Het.Chem. 1966, 3, (3), 257 - 259). On obtient ainsi 0,22 g du produit

attendu.
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PF = 300 — 301 °C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 2,61 (q, 2H) ; 2,94 (t, 2H) ; 4,08 (t, 2H) ; 6,26 (s, 2H) ;
7,22 (d, 1H) ; 7,37 (d, 1H) ; 7,55 — 7,46 (m, 2H) ; 7,6 (s, 1H) ; 7,67 (dxt, 1H) ; 7,8 (d, 1H) ;
7,95 —7,81 (m, 2H) ; 8,27 (d, 1H) ; 8,73 (s, 2H) ; 10,65 (s, 1H).

Exemple 16 (N°25 du tableau 2)
N-(1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-albenzimidazol-7-yl)-5-fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-1 H-

indole-2-carboxamide

16.1  N-(2-benzyloxycarbonyl-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-albenzimidazol-7-yl)-5-
fluoro-1-(3-fluorobenzyl)- 1 H-indole-2-carboxamide.

Le composé est préparé, selon un procédé siimilaire a celui décrit a 'exemple 11.2, a
partir de l'acide 5-fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxylique décrit a exemple
11.1 et de Pamine VI

16.2  N-(1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-albenzimidazol-7-yl)-5-fluoro-1-(3-fluorobenzyi)-
1 H-indole-2-carboxamide (composé n° 25)

Une suspension de 1 g (1,69 mmole) du composé préparé a I'étape précédente et de 0,1
g de palladium sur charbon a 10% dans 100 mbL d’éthanol est agitée 6 heures a 20°C
sous 5.5 bars d’hydrogéne. La suspension est ensuite filtrée sur un tampon de célite et
concentrée sous pression réduite. Le produit résultant est purifié par chromatographie sur
colonne de silice en éluant avec un mélange de dichlorométhane et de méthanol. Le
produit purifié est repris dans 10 mL d’une solution d’acide chlorhydrique 0,1N dans
I'isopropanol, la solution est concentrée sous pression réduite et le solide résultant est
trituré dans I'éther éthylique pour permettre d'isoler 0,48 g du produit attendu.

PF (1HCIl ) =276 — 284 °C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), 8 (ppm): 3,73 (t, 2H) ; 4,38 (1, 2H) ; 4,59 (s, 3H) ; 5,59 (s, 2H) ; 6,9
(m, 2H) ; 7,02 (ixd, 1H) ; 7,15 (txd, 1H) ; 7,31 (m, 1H) ; 7,45 (s, 1H) ; 7,58 (m, 3H) ; 8,1 (s,
1H) ; 9,97 (s, 1H) ; 10,45 (s, 1H).

Exemple 17 (N°81 du tableau 2)
N-(3-méthyl-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-ajbenzimidazol-7-yl)-5-fluoro-1-(3-
fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxamide

Le composé 81 est préparé selon un procédé similaire a celui décrit dans 'exemple 6, a
partir de 5-fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle, obtenu a I'étape 2.1
et de 7-amino-3-méthyi-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-albenzimidazole (Vl-e).

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 2,45 (s, 3H), 2,89 (t, 2H), 3,74 (s, 2H) ; 4,1 (t, 2H) ; 5.9
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(s, 2H) ; 6,81 - 7,6 (m, 10H) ; 7,97 (d, 1H) ; 10,46 (s, 1H).

Exemple 18 (N°84 du tableau 2)
N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[ 1,2-a]benzimidazol-6-yl)-5-fluoro-1 -(2-benzyloxyéthyl)-1H-

indole-2-carboxamide

18.1  5-fluoro-1-(2-benzyloxyéthyl)-1 H-indole-2-carboxylate d’éthyle

On ajoute 94 pL (0,657 mmole) de 2-benzyloxyéthanol et 50,4 mg (0,438 mmole) de
(cyanométhylene)triméthylphosphorane (Tet. Lett. 1996, 37, 2459 ~ 2462), a une solution
de 68 mg (0,329 mmole) de 5-fluoro-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle dans 2 mL de
tolugne, agitée & 20°C. Le mélange réactionnel est chauffé 12 heures a 110°C puis
concentré sous pression réduite, repris dans 20 mL d’éther éthylique, filtré sur un tampon
de célite et concentré sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifie¢ par HPLC
préparative en éluant avec un mélange d’eau, d’acétonitrile et d’acide trifluoroacétique.
On isole ainsi 99 mg d’une huile jaune.

R.M.N. *H (DMSO Dg), & (ppm): 1,3 (1, 3H), 3,72 (t, 2H), 4,28 (q, 2H) ; 4,38 (s, 2H) ; 4,81
(t, 2H) ; 7,28 — 7,07 (m, 7H) ; 7,45 (dxd, 1H) ; 7,68 (dxd, 1H).

18.2  N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-5-fluoro-1 -(2-benzyloxyéthyl)-

1 H-indole-2-carboxamide (composé n° 84)

Le composé 84 est préparé, selon un procédé similaire & la méthode décrite a l'exemple
8, & partir de 5-fluoro-1-(2-benzyloxyéthyl)-1H-indole-2-carboxylate d'éthyle, obtenu a
Iétape précédente, et du 6-amino-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-a]benzimidazole (Freedman
et al., J.Het.Chem. 1966, 3, (3), 257 - 259).

PF=186-187 °C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 2,63 (m, 2H) ; 2,93 (m, 2H) ; 3,75 (m, 2H) ; 4,09 (m, 2H) ;
4,39 (s, 2H) ; 4,81 (m, 2H) ; 7,01 = 7,19 (m, 6H) ; 7,25 (s, 1H) ; 7,31 - 7,62 (m, 3H) ;7,62
(dxd, 1H) ; 7,97 (m, 1H) ; 10,23 (s, 1H).

Exemple 19 (N°82 du tableau 2)
N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-5-fluoro-1 -{2-[(5-méthylpyridin-
2-yl)oxyléthyl}-1H-indole-2-carboxamide

19.1  2-[(5-méthylpyridin-2-yljoxyléthanol
Une suspension de 0,291 mL (4,12 mmoles) de 2-bromoéthanol, de 0,3 g (2,75 mmoles)
de 2-hydroxy-5-méthylpyridine et de 0,85 g (6,18 mmoles) de carbonate de potassium

dans 3 mL de diméthylformamide est agitée vigoureusement, 12 heures a reflux. Le
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mélange est ensuite dilué avec 100 mL d’eau et extrait avec 100 mL de dichlorométhane.
La phase organique est lavée avec 50 mlL deau, séchée sur sulfate de sodium,
concentrée sous pression réduite puis chromatographiée sur colonne de silice en éluant
avec un mélange d’hexane et d’acétate d’ethyle. On isole ainsi le produit attendu.

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 2,2 (s, 3H) ; 3,66 — 3,71 (m, 2H) ; 4,22 (1, 2H) ; 4,77 1,
1H) ;6,71 (d, 1H) ; 7,51 (dxd, 1H) ; 7,95 (dxd, 1H).

19.2  5-fluoro-1-{2-[(5-méthylpyridin-2-yl)oxyléthyl}-1H-indole -2-carboxylate d'éthyle

L'intermédiaire 5-fluoro-1-[2-[(5-méthylpyridin-2-yl)oxyléthyl]-1 H-indole-2-carboxylate
d’éthyle est préparé de fagon similaire a la méthode décrite dans 'exemple 18.1, & partir
de 5-fluoro-1H-indole-2-carboxylate d'éthyle et de 2-(5-méthylpyridin-2-yloxy)éthanol

préparé a I'étape précédente.

19.3 N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-5-fluoro-1-{2-[(5-méthylpyridin-
2-yl)oxyléthyl}-1H-indole-2-carboxamide (composé n° 82)

Le composé 82 est préparé selon un procédé similaire a la méthode décrite a 'exemple
6, a partir du composé obtenu a T'étape précédente, et du 6-amino-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-albenzimidazole (Freedman et al., J.Het.Chem. 1966, 3, (3), 257 - 259).

PF =209 -210°C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 2,11 (s, 3H) ; 2,61 (m, 2H) ; 2,91 (m, 2H) ; 4,09 (m, 2H) ;
4,49 (m, 2H) ; 4,91 (m, 2H) ; 6,41 (d, 1H) ; 7,11 (dxt, 1H) ; 7,21 (s, 1H) ; 7,32 — 7,56 (m,
4H) ; 7,62 (dxd, 1H) ; 7,89 (d, 1H) ; 7,97 (d, 1H) ; 10,29 (s, 1H).

Exemple 20 (N°83 du tableau 2)
N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-5-fluoro-1-[2-{[(5-
trifluorométhyl)pyridin-2-ylJoxy}éthyl]-1 H-indole-2-carboxamide

20.1  2-[(5-trifluorométhyl)pyridin-2-yljoxyléthanol
Le composé est préparé selon une méthode similaire a celle décrite a 'exemple 19.1 &

partir de 2-bromoéthanol et de 2-hydroxy-5-(trifluorométhyi)pyridine.

20.2. 5-fluoro-1-[2-{[(5-trifluorométhyl)pyridin-2-ylJoxy}éthyl]- 1 H-indole-2-carboxylate
d'éthyle

Cet intermédiaire est préparé, de facon similaire a la méthode décrite dans I'exemple
18.1, a partir de 5-fluoro-1H-indole-2-carboxylate d'éthyle et de 2-[5-
(trifluorométhyl)pyridin-2-ylJoxy]éthanol préparé a I'étape précédente.
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20.3  N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-5-fluoro-1[2-{[(5-
trifluoromeéthyl)pyridin-2-yljoxy}éthyl]-1 H-indole-2-carboxamide (composé n° 83)
Le composé 83 est préparé selon un procédé similaire & la méthode décrite a 'exemple
6, a partr de 5-fluoro-1-[2-[[(5-trifluorométhyl)pyridin-2-ylloxyléthyl]-1 H-indole-2-
carboxylate d’éthyle, obtenu a létape précédente, et du 6-amino-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-albenzimidazole (Freedman et al., J.Het.Chem. 1966, 3, (3), 257 - 259).
[MH]" = 524
R.M.N. 'H (DMSO De), & (ppm): 2,61 (M, 2H) ; 2,89 (m, 2H) ; 4,05 (m, 2H) ; 4,59 (m, 2H) ;
4,98 (m, 2H) ; 6,69 (d, 1H) ; 7,11 (dxt, 1H) ; 7,23 (s, 1H) ; 7,3 ~ 7,52 (m, 3H) ; 7,63 (dxd,
1H) ; 7,84 (dxd, 1H) ; 7,97 (s, 1H) ; 8,45 (s, 1H) ; 10,28 (s, 1H).

Exemple 21 (N°127 du tableau 2)
N-(3,4-dihydro-1H-oxazino[1,4][4,3-a]benzimidazol-7-yl)-1-benzyl-5-fluoro-1 H-pyrrolo[2,3-
blpyridine-2-carboxamide

21.1  2-Amino-3-iodo-5-fluoropyridine

Dans un bicol de 500 mL, muni d’'un agitateur magnétique, sont introduits 5 g (44,6
mmoles) de 2-amino-5-filuoropyridine, 13,9 g (44,6 mmoles) de sulfate d’argent et 400 mL
d’éthanol. On ajoute ensuite, par petites portions, 11,31 g (44,6 mmoles) d'iode en
poudre. L'agitation est poursuivie & température ambiante pendant 24 heures. On élimine
par filtration linsoluble que I'on lave a I'éthanol et le filtrat est concentré sous pression
réduite. Le résidu ainsi obtenu est repris dans un mélange d’acétate d’éthyle (200 mL) et
d’'une solution de carbonate de sodium (200 mL). Aprés séparation, la phase organique
est lavée successivement avec une solution aqueuse de thiosulfate de sodium a 25%
puis avec une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium puis séchée sur sulfate
de sodium et concentrée sous pression réduite. Le solide résultant est purifié par
chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un mélange de n-heptane et
d'acetate d’éthyle. On obtient 2,67 g (11,22 mmoles) du produit attendu.

R.M.N. "H (DMSO De), § (ppm) : 7,95 (s, 1H) ; 7,85 (s, 1H) ; 5,9 (s, NH,).

21.2  Acide 5-fluoro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-2-carboxylique

Dans un tube scellé de 25 mL, muni d’un agitateur magnétique et maintenu sous bullage
d'argon, sont introduits, 0,5 g (2,10 mmoles) de 2-amino-3-iodo-5-fluoropyridine obtenu a
Petape 5.1, 0,55 g (6,3 mmoles) d'acide pyruvique, 0,71 g (6,3 mmoles) de 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane (DABCO) et 15 mL de diméthylformamide anhydre. Aprés
quelgues minutes, on ajoute 0,05 g (0,22 mmole) d’acétate de palladium. Le mélange

réactionnel est maintenu sous agitation et sous bullage d’argon pendant 20 minutes puis
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rapidement scellé et porté & 100 °C pendant 2h30. La solution refroidie est concentrée
sous pression réduite. Le résidu est ensuite repris par de lacétate d’éthyle (100 mL) et
de l'eau (75 mL). La phase organique est lavée a Peau puis extraite par deux fois 50 mL
d’une solution aqueuse de soude 2N. Les phases aqueuses basiques sont rassemblées,
refroidies a 0°C puis acidifiées par ajout d’acide chlorhydrique (pH 3). On extrait le milieu
par de Pacétate d'éthyle (4x50 mL), les phases organiques rassemblées sont séchées
sur du sulfate de sodium puis concentrées sous pression réduite. On obtient 0,158 g
(0,88 mmole) du produit attendu sous forme d’une poudre jaune.

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm) : 13,2 (s, 1H) ; 12,4 (s, 1H) ; 8,4 (d, 1H) ; 7,95 (dd, 1H) ;
7,1 (d, 1H).

21.3 5-Fluoro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylate d’éthyle

Dans un ballon de 100 mL, muni d’'un agitateur magnétique, sont introduits 0,2 g ( 1,11
mmole) d’acide obtenu a I'étape 21.2 et 10 mL d'éthanol. On ajoute 1 mL d’acide
sulfurique concentré au mélange réactionnel que 'on porte ensuite a reflux pendant 18
heures. La solution refroidie est concentrée a sec sous pression réduite. Le résidu est
repris par de Pacétate d'éthyle (50 mL) que I'on lave successivement avec une solution
aqueuse de soude normale (2 x 10 mL), avec de I'eau (10 mL) puis avec une solution
aqueuse saturée en chlorure de sodium. On séche la phase organique sur sulfate de
sodium puis on la concentre sous pression réduite. On isole 0,21 g du produit attendu.
R.M.N. 'H (DMSO Ds), § (ppm): 12,6 (s, NH) ; 8,4 (d, 1H) ; 8,0 (dd, 1H) ; 7,1 (d, 1H) ; 4,35
(g, 2H) ; 1,35 (t, 3H).

21.4  1-benzyl-5-Fluoro-1H-pyrrolof[2,3-blpyridine-2-carboxylate d’éthyle

Le 1-benzyl-5-Fluoro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-2-carboxylate d’éthyle a été préparé
selon une méthode similaire a celle décrite dans 'exemple 4.1 & partir d’alcool benzylique
et du 5-Fluoro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-2-carboxylate d’éthyle préparé a Iétape
préceédente.

PF=74-75°C.

21.5  N-(3,4-dihydro-1H-oxazino[1,4][4,3-albenzimidazol-7-yl)-1-benzyl-5-fluoro-1 H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxamide (composé n° 127)

Le composé n° 127 est préparé selon une méthode similaire & celle décrite dans
Pexemple 4.2 a partir du 1-benzyl-5-Fluoro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-2-carboxylate
d'éthyle, décrit a I'étape précédente, et de 7-amino-morpholino[4,3-a]benzimidazole
(Mullock, E.B. J.Chem. Soc. Section C, 1970, (6), 829 - 833).

PF=231-232°C



5

10

15

20

25

30

35

WO 2007/088277 PCT/FR2007/000183
50

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 4,15 (m, 4H), 4,91 (s, 2H), 5,9 (s, 2H) ; 7,02 — 7,26 (m,
5H) ; 7,35 (s, 1H) ; 7,5 (m, 2H) ; 8,01 (s, 1H) ; 8,12 (dxd, 1H) ; 8,46 (m, 1H) ; 10,44 (s,
1H).

Exemple 22 (Composé N° 128 du tableau n° 2)
N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-1-benzyl-5-fluoro-1 H-pyrrolof2,3-
bjpyridine-2-carboxamide

Le composé n° 128 est préparé selon une méthode similaire a celle décrite dans
lexemple 4.2 a partir du 1-benzyl-5-Fluoro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-2-carboxylate
d'éthyle, décrit a lexemple 21.4, et du 6-amino-2,3-dihydro-1H-pyrrolof1,2-
albenzimidazole (Freedman et al., J.Het.Chem. 1966, 3, (3), 257 - 259).

PF =259 ~260 °C

R.M.N. "H (DMSO Dg), 8 (ppm): 2,59 (m, 2H), 2,89 (t, 2H), 4,05 (¢, 2H) ; 5,89 (s, 2H) ;
7,01 — 7,24 (m, 5H) ; 7,35 (m, 2H) ; 7,45 (dxd, 1H) ; 7,91 (s, 1H) ; 8,1 (dxd, 1H) ; 8,41 (m,
1H) ; 10,41 (s, 1H).

Exemple 23 (Composé N° 129 du tableau n° 2)
N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-1 -benzyl-5-trifluorométhyl-1H-
pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide

23.1 3-amino-2-iodo-6-(trifluorométhyl)pyridine

On ajoute, en plusieurs portions, 1,56 g (6,17 mmoles) d'iode & un mélange, agité sous
argon a 20°C, de 1 g (6,17 mmoles) de 3-amino-6-(trifluorométhyl)pyridine et de 1,25 g
(6,17 mmoles) de sulfate d'argent dans 40 mlL déthanol. L'agitation est maintenue
pendant 18 heures. On élimine par filiration 'insoluble que Fon lave a Péthanol, le filtrat
est concentré sous pression réduite, le résidu est repris dans 100 mL de
dichlorométhane. La phase organique est lavée successivement avec 20 mL d'une
solution aqueuse de soude & 5%, 40 mL d’eau et 20 mL de solution aqueuse saturée de
chlorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium, concentrée sous pression réduite puis
purifiée par chromatographie sur colonne de silice (€luants : heptane — acétate d'éthyle).
On isole ainsi 1,17 g du produit attendu que Fon engage tel quel dans la suite de la

synthése.

23.2  Acide 5-trifluorométhyl-pyrrolo[3,2-blpyridine-2-carboxylique

On introduit sous argon, dans un tube scellé, 0,5 g (1,74 mmole) de 3-amino-2-iodo-6-
(trifluorométhyl)pyridine, obtenu & I'étape 23.1, 0,45 g (5,21 mmoles) d'acide pyruvique,
0,51 mL (5,21 mmoles) de 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane et 10 mL de diméthylformamide
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sec. La solution est dégazée quelques minutes puis on ajoute 0,19 g (0,87 mmole)
d’acétate de palladium, on ferme le tube et on porte au reflux 3 130°C durant 4 heures.
La solution refroidie est ensuite concentrée sous pression réduite et le résidu est repris
par 100 mL d’acétate d ‘éthyle. La phase organique est extraite successivement avec
deux fois 50 mL d’une solution aqueuse de soude 2N. Les phases aqueuses basiques
sont réunies, refroidies a 0°C, acidifiées par ajouts d’acide chiorhydrique puis extraites
par 4 fois 50 mL d’acétate d'éthyle. Ces phases organiques sont rassembiées, lavées
avec 20 mL d’'une solution aqueuse saturée en chlorure de sodium, séchées sur sulfate
de sodium puis concentrées sous pression réduite. On obtient 0,22 g de produit que f'on

utilise tel quel dans | ‘étape suivante.

23.3 5-(trifluorométhyl)pyrroio[3,2-bjpyridine-2-carboxylate d'éthyle

On ajoute 1 mL (18,71 mmoles) d'acide sulfurique concentré a une solution de 0,2 g
(0,87 mmole) d’acide 5-trifluorométhyl-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine-2-carboxylique, obtenu a
Pétape 23.2, dans 10 mL d’éthanol. On agite & reflux durant 20 heures puis on refroidit la
solution que lon concentre sous pression réduite. Le résidu résultant est ensuite repris
avec 50 mL de dichlorométhane puis lavé successivement avec 20 mL d’une solution
aqueuse saturée d’hydrogénocarbonate de sodium, 40 mL d’eau et 20 mlL de solution
aqueuse saturée de chiorure de sodium, séchée sur sulfate de sodium puis concentrée
sous pression réduite. On obtient 0,19 g de produit que I'on utilise tel quel dans I'étape
suivante.

23.4 1-benzyl-5-trifluorométhyl-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxylate d’éthyle
Le 1-benzyl-5-trifluorométhyl-1H-pyrrolo[3,2-bpyridine-2-carboxylate d’éthyle
a été préparé selon une méthode similaire & celle décrite dans Fexemple 4.1 & partir

d’alcool benzylique et du composé préparé a 'étape précédente.

23.5 N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-1 -benzyl-5-trifluorométhyl-1H-
pyrrolo[3,2-blpyridine-2-carboxamide (composé n° 129)

Le composé n° 129 est préparé selon une meéthode similaire a celle décrite dans
Pexemple 4.2 a partir du 1-benzyl-5-trifluorométhyl-1 H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-
carboxylate d'éthyle, décrit & Vétape précédente, et de 8-amino-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-a]benzimidazole (Freedman et al., J.Het.Chem. 1966, 3, (3), 257 - 259).

PF =251-252°C

R.M.N. "H (DMSO Dg), 8 (ppm): 2,61 (m, 2H), 2,91 (t, 2H), 4,09 (t, 2H) ; 5,92 (s, 2H) ;
7,05 -7,29 (m, 5H) ; 7,31 = 7,5 (m, 2H) ; 7,56 (s, 1H) ; 7,7 (d, 1H) ; 7,91 (s, 1H) ; 8,29 (d,
1H); 10,51 (s, 1H).
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Exemple 24 (Composé N°130 du tableau n° 2)
N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[ 1,2-albenzimidazol-6-yl)-1-[(pyridin-4-yl)méthyl]-5-fluoro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxamide

24.1  1-[(pyridin-4-yl)méthyl]-5-fluoro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-2-carboxylate d’éthyle
On ajoute en un quart d’heure, a une solution agitée & 20°C de 5 g (24,02 mmoles) de 5-
Fluoro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylate d’éthyle (exemple 21.3), 3,97 g (36,02
mmoles) de (pyridin-4-yl)méthanol et de 7,5 g (36,02 mmoles) de tributylphosphine dans
150 mbL de toluéne, 9,18 g (36,02 mmoles) de 1,1'-(azodicarbonyl)dipipéridine. Le
mélange réactionnel est agité 16 heures a 20°C, filtré sur un tampon de célite, concentré
sous pression réduite puis repris dans 100 mL de dichlorométhane. La solution organique
est lavée deux fois par 50 mL d’une solution aqueuse de carbonate de potassium a 5%
puis une fois avec 50 mi d’'eau, séchée sur sulfaie de sodium et concentrée sous
pression réduite. Le produit obtenu est chromatographié sur colonne de silice en éluant
avec un mélange d’heptane et d’acétate d’éthyle, on isole ainsi 4,5 g de 'ester attendu.
PF=120-121°C

24.2  N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-1-[(pyridin-4-yl)méthyl]-5-
fluoro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-2-carboxamide (composé n° 130)

Le compose n°® 130 est préparé selon une méthode similaire a celle décrite dans
lexemple 1.2 a partir du 1-[(pyridin-4-ylyméthyl]-5-fluoro-1H-pyrrolo[2,3-bjpyridine-2-
carboxylate d'éthyle, décrit & I'étape précédente, et du 6-amino-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[1,2-albenzimidazole (Freedman et al., J.Het.Chem. 1966, 3, (3), 257 - 259).

PF =283 -285 °C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 2,62 (m, 2H), 2,92 (t, 2H), 4,09 (t, 2H) ; 5,93 (s, 2H) ;
7,01 (d, 2H) ; 7,38 (d, 1H) ; 7,49 (m, 2H) ; 7,95 (s, 1H) ; 8,2 (d, 1H) ; 8,45 (m, 3H) ; 10,42
(s, 1H).

Exemple 25 (Composé N°131 du tableau n° 2)
N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-1-[(pyridin-4-yl)méthyl}-5-
trifluorométhyl-1 H-pyrrolo[3,2-blpyridine-2-carboxamide

25.1  1-[(pyridin-4-yl)méthyl]-5-trifluorométhyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxylate
d’éthyle ‘

Selon un procédé similaire a celui décrit dans exemple 24.1, a partir de 5 g (18, 4
mmoles) de 5-trifluorométhyl-1H-pyrrolo[3,2-bjpyridine-2-carboxylate d’éthyle (exemple
23.3) et de 3,04 g (27,6 mmoles) de (pyridin-4-yl)méthanol, on isole 4,2 g du composé
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attendu.
PF =130-131°C

25.2  N-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazol-6-yl)-1-[(pyridin-4-yl)méthyl]-5-
trifluorométhyl-1H-pyrrolo[3,2-blpyridine-2-carboxamide (composé n° 131)

Selon un procédé similairé a celui décrit dans 'exemple 24.2, a parir de 0,3 g (0,86
mmole) de composé obtenu & I'étape précédente, et de 0,178 g (1,08 mmole) de 6-
amino-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[1,2-albenzimidazole (Freedman et al., J.Hef.Chem. 1966,
3, (3), 257 - 259), on isole 0,25 g du composé attendu sous la forme d’un solide blanc.

PF =270-271°C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), 8 (ppm): 2,61 (m, 2H), 2,92 (t, 2H), 4,09 (t, 2H) ; 5,99 (s, 2H) ;
7,01 (d, 2H) ; 7,43 (m, 2H) ; 7,71 (s, 1H) ; 7,79 (d, 1H) ; 7,95 (s, 1H) ; 8,25 (d, 1H) ; 8,43
(d, 2H) ; 10,51 (s, T1H).

Exemple 26 (Composé N°132 du tableau n° 2)

Chlorhydrate (1:1) de N-(4-méthyl-1,2,3,4-tétrahydropyrimido[1,2-albenzimidazol-7-yl)-5-
fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-1 H-indole-2-carboxamide

Le composé 132 est préparé selon un procédé similaire a celui de 'exemple 11.2, a partir
de 0,312 g (1,09 mmole) d’acide 5-fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxylique et
de 0,22 g (1,09 mmole) de 7-amino-4-méthyl-1,2,3,4-tétrahydropyrimido[1,2-
albenzimidazole (VII-m). On isole 0,41 g du produit attendu sous la forme d’un solide
jaune pale. Le composé est repris dans 50 ml d'une solution d’acide chlorhydrique 0,1N
dans lisopropanol. La solution obtenue est concentrée sous pression réduite et on isole
ainsi le composé 139 sous la forme d’un chlorhydrate.

PF (HCI1:1) =343 -349 °C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm):

Exemple 27 (Composé N°24 du tableau n° 2)
N-(3,4-dihydro-1H-oxazino[1,4][4,3-albenzimidazol-7-yl)-1-benzyl-5-trifluorométhyl-1 H-
pyrrolo[2,3-blpyridine-2-carboxamide

Le composé 24 a été préparé, selon une méthode similaire a celle décrite a I'exemple
4.2, par réaction entre le 1-benzyl-5-trifluorométhyl-1H-pyrrolo[2,3-blpyridine-2-
carboxylate d'éthyle, décrit dans lexemple 4.1 et le 7-aminooxazino[1,4][4,3-
albenzimidazole (Mullock, E.B. J.Chem. Soc. Section C, 1970, (6), 829 - 833).

PF = 236 - 237 °C ‘

R.M.N. 'H (DMSO D), & (ppm): 4,12 (m, 4H), 4,91 (s, 2H), 5,95 (s, 2H) ; 7,02 — 7,28 (m,
5H) ; 7,5 (m, 3H) ; 8,01 (d, 1H) ; 8,68 (d, 1H) ; 8,78 (d, 1H) ; 10,55 (s, 1H).
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Exemple 28 (Composé N°15 du tableau n°2)
N-(3,4-dihydro-1H-oxazino[1,4][4,3-a]benzimidazol-7-yl)-5-fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-1 H-
indole-2-carboxamide

Le composé 15 a été préparé, selon une méthode similaire & celle décrite & 'exemple 6,
par réaction entre le 5-fluoro-1-(3-fluorobenzyl)-1H-indole-2-carboxylate d'éthyle, obtenu
a l'étape 2.1 et le 7-aminooxazino[1,4][4,3-a]benzimidazole (Mullock, E.B. J.Chem. Soc.
Section C, 1970, (6), 829 - 833).

PF=216-217°C

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 4,15 (m, 4H), 4,91 (s, 2H), 5,85 (s, 2H) ; 6,82 - 7,61 (m,
10H) ; 8 (s, 1H) ; 10,39 (s, 1H).

Exemple 29 (Composé N°133 du tableau n°2)
N-[2,3-dihydro-3-(terbutoxycarbonyl)imidazo[1,2-albenzimidazol-6-yl]-1-benzyl-5-
trifluorométhyl-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide.

Le composé 133 est preparé, selon un procédé décrit dans 'exemple 11, &

partir du 6-amino-2,3-dihydro-1-terbutoxycarbonyl-imidazo[1,2-albenzimidazole (Vil-d) et
du 1-benzyl-5-trifluorométhyl-pyrrolo[3,2-bjpyridine-2-carboxylate d’éthyle (23.4).

PF =169 ~174 °C

R.M.N. "H (DMSO Dg), & (ppm): 1,51 (s, 9H), 4,27 (m, 4H), 5,94 (s, 2H) ; 7,09 — 7,31 (m,
6H) ; 7,42 (dxd, 1H) ; 7,58 (s, 1H) ; 7,71 (d, 1H) ; 7,84 (s, 1H) ; 8,29 (d, 1H) ; 10,52 (s,
1H).

Exemple 30 (Composé N°137 du tableau n°2)
N-(2,3-dihydro-imidazo[1,2-a]benzimidazol-6-yl)-1-benzyl-5-trifluorométhyl-1H-
pyrrolo[3,2-b]pyridine-2-carboxamide.

Une solution de 0,18 g (0,31 mmole) de composé 133 (exemple 29) dans 10 mL d’acide
chlorhydrique 2M dans I'éther diéthylique est agitée 16 heures & 20°C. Aprés ce temps,
on isole le produit 137 attendu en filtrant un précipité jaune qui est séché sous pression
réduite.

R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 4,3 (m, 4H), 5,98 (s, 2H); 7,11 (m, 1H) ; 7,25 (m, 3H) ;
7,41 (d, 1H) ; 7,59 (dxd, 1H) ; 7,68 (s, 1H) ; 7,78 (d, 1H) ; 7,89 (s, 1H) ; 8,35 (d, 1H) ; 9,39
(s, 1H); 10,82 (s, 1H) ; 13,35 (s,1H).

Les tableaux 2, 3 et 4 qui suivent illustrent les structures chimiques et les propriétés

physiques de quelques exemples de composés selon l'invention.
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Dans ces tableaux :

- la colonne « G1 » représente un atome ou groupe d’atomes se lisant de gauche a
droite ;

- la colonne « PF (°C) ou [MH]" » renseigne les points de fusion des produits en degrés
Celsius (°C) ou bien le pic obtenu en spectrométrie de masse, aprés ionisation chimique ;

- dans la colonne « Sel/base », « - » représente un composé sous forme de base libre,

alors que « HCI » représente un composé sous forme de chiorhydrate et le rapport entre

parentheses est le rapport (acide:base)

- « GH3 » correspond & un groupe méthyle, « CF3 » correspond a un groupe

trifluorométhyle, « Et » correspond & un groupe éthyle, « t-Bu » & un groupe tertiobutyle,

« i-Pr » correspond & un groupe isopropyle, « benzyl » a un groupe phénylméthyle ;

Tableau 2

Xfx1

X/\ / \ H N\
R O

Sel/ | PF(°C)ou
N° X1,X2,X3,X4 R’ G

Base [MH]+
1. CH, C-F, CH, CH (pyridin-4-ylméthyl {CH.)» - 292- 293
2. CH, C-F, CH, CH 3-fluorobenzyl {CHg)2 - 286 - 287
3. CH, CH, CH, N benzyl {CH2)e - 233- 235
4, CH, C-CF3, CH, N benzyl (CHy)2 - 241 - 243
5. CH, C-F, CH, CH {(pyridin-4-yl)méthy! CH, - 266- 267
6. CH, C-F, CH, CH 3-fluorobenzy! CH, - 256 — 257
7. CH,CH,CH, N benzyl CH, - 251- 252
8. CH, C-CF3, CH, N benzyl CH, - 268 —- 270
9. CH, C-F, CH, CH 2-(pyridin-3-yl)éthyl CH, - 251-252
10. CH, C-F, CH, CH H CH, - 350 — 352
11. CH, C-F, CH, CH 4,8-diméthyl-pyridin-2-yl CHp - 254 — 255

[MH]" =

12. CH, C-F, CH, CH 3-fluorobenzyl NH - 444
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Sel/ | PF(°C) ou
N° X1,X2,X3,X4 R’ G,

Base [MH]+
13. CH, C-F, CH, CH Méthyl CH, - 269 - 270
14. CH, C-CF3, CH, N H CH, - 380 - 385
15. CH, C-F, CH, CH 3-fluorobenzyl CH,O - 216 - 217
16. | CH, C-F, CH, CH (thiazol-2-yl)méthy CH; - 248 - 249
17. CH, C-F, CH, CH 3-fluorobenzyl CHOH - 260 - 263
18. CH, C-F, CH, CH | (3-méthyl-pyridin-2-yl)méthyl CH, - 247 - 248
19. CH, C-F, CH, CH 3-fiuorobenzyl S - 246 - 247
20. CH, C-F, CH, CH (pyridin-4-ylméthyl CH,0 - 283 - 284
21. CH, C-F,CH, CH | (5-méthyl-pyridin-2-yl)méthyl CH, - 257 - 260
22. CH, C-F, CH, CH (6-méthyl-pyridin-2-yl)méthyl CH, - 277 - 279
23. CH, C-F, CH, CH (pyrimidin-4-ylméthyl CH, - 236 - 241
24. | CH, C-CFz CH, N benzyl CH.O - 236 - 237
25. CH, C-F, CH, CH 3-fluorobenzyl CHuNH TC: 276 - 284
26. CH, C-F, CH, CH 3-fluorobenzyl NCH3 - 281 - 282
27. | CH, C-Bu, CH, CH (pyridin-4-yl)méthyl CH, - 273-274
pg, | COCHa CH.CH, (pyridin-4-yl)méthyl CH, - 304 - 305

C-CHj;
29. CH, CH, C- (pyridin-4-yyméthyl CH, - 282 - 283
N(CHs),, CH
30. [ CH, CH, C-CF;, CH (pyridin-4-ylyméthyl CH, - 284 - 285
31. | G-Br,CH,CH, CH (pyridin-4-yl)méthyl CH, - 304 - 305
32. | CH, CH, C-tBu, CH (pyridin-4-yl)méthy! CH, - 241 - 242
33. CH, CCI, CH, CH (pyridin-4-yl)méthyl CH; - [MH]" 442
C-CHjs, CH, G-CH,
34. cH (pyridin-4-ylyméthy! CH, - 291 - 292
35. CH, CH, CH, CH (pyridin-4-yhméthy! CH, - 290 - 291
C-CHs, CH, C-H,
36. CH (pyridin-4-yl)méthyl CH, - 310 - 311
a7, | O CH(’::'SCH& (pyridin-4-yl)méthyl CH, - 263 - 264
38. | CH, CH, G-iPr, CH (pyridin-4-yhyméthyl CH, - 262 - 263
39. | CH, CH, C-Et, CH (pyridin-4-yl)méthyl CH, - 255 - 256
40. CH, CH, GBr, CH (pyridin-4-yl)méthyl CH, - 298 - 299
CH, C-NO,, CH, . . *

41, (pyridin-4-ylyméthyl CH, - [MH]* 453

CH
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Sel/ | PF(°C) ou
N° X1,X2,X3,X4 R’ G;
Base [MH]+
C-CHg, CH, CH, C- o .
42, (pyridin-4-yl)méthyl CH; - 308 - 309
CHj
g3 | O CSO:CHs, (pyridin-4-yl)méthyl CH [MH]"* 486
. ridin-4-ylymé -
CH. CH py y y 2
44. C-F, CH, CH, CH (pyridin-4-ylyméthyl CH, - 275 -276
CH, CH, C-OiPr,
45, CH (pyridin-4-yl)méthyl CH, - 257 - 258
CH, CH, C-CHs,
46. CH (pyridin-4-yl)méthyl CH, - 302 - 303
47, | ©OHaCH.C-O (pyridin-4-y)méthyl CH 311-312
. ridin-4-ylymé - -
CHa, C-CH, py Yy y 2
48. | CH, CH, CH, C-iPr (pyridin-4-ylyméthyl CH, - 210-211
49, CH, C-CF3, CH, N 3-fluorobenzyl CH,» - 253 - 254
50. CH, C-CFg, CH, N (quinolin-2-yl)méthyl CH, - 300 - 301
51. | CH, C-CF; CH, N (quinoxalin-2-yl)méthyl CH, - [MH]" 528
(5-trifluorométhyl-furan-2- N
52. | CH, C-CF;, CH, N ) CH, - [MH]* 534
ylméthyl
53. CH, C-CF;, CH, N 3-(diméthylamino)benzyl CH, - [MH]" 519
54. | CH, C-CF; CH, N (pyridin-3-yl)méthyl CH, - [MH]" 477
55. | CH, C-CF; CH, N (pyridin-2-yl)méthyl CH, - [MH]" 477
56. | CH, C-CF3, CH,N [ (6-méthylpyridin-2-yl)méthyl CH, - [MHT* 491
57. CH, C-CF;, CH, N (2-méthylpyridin-3-yl)méthyl CH, - [MH]" 491
58. CH, C-CF3, CH, N (2-méthylpyridin-4-yl)méthyl CH, - 275 - 276
(6-trifluorométhyl-pyridin-3- N
59. | CH, C-CF; CH, N CH, - [MH]" 545
yhméthyl
60. CH, C-CF3, CH, N (pyrazin-2-yl)méthyl CH, - [MHT* 478
61. CH, C-CF3, CH, N | (5-méthylpyrazin-2-yl)méthyl CH, - 316 -317
62. CH, C-CF;, CH, N (thiazol-2-yl)méthyl CH; - [MH]" 483
63. CH, C-CF3, GH, N (benzothiazol-2-yl)méthyl CH, - 307 - 308
2-(morpholin-1yl)-pyridin-3-
64. | CH, C-CF;, CH, N [2-(morp . Y-y CH, - [MHT* 562
yljméthyi
2-
65. | CH,C-CFs,CH,N | , , CH, - 276 - 277
(diéthylaminocarbonyl)méthyl
66. CH, C-F, CH, CH 3-(diméthylamino)benzyl CH, - 292 - 293
67. CH, C-F, CH, CH 2-fluorobenzyl CH, - 250 - 251
68. CH, C-F, CH, CH 4-fluorobenzyl CH, - 218 - 219
69. CH, C-F, CH, CH 4-(imidazol-1-yl)benzyl CH, - [MH]" 491
70. CH, C-F, CH, CH benzyl CH, - 232 - 238
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Sel/ | PF(°C)ou
N° X1,X2,X3,X4 R’ Gy
Base [MH]+
(B-trifluorométhyl-pyridin-3-
71. CH, C-F, CH, CH CH, - 251 - 252
yliméthyl
72. | CH, C-F,CH, CH | (2-méthyl-pyridin-3-yl)méthy! CH, - 291 - 292
73. CH, C-F, CH, CH (pyridin-2-yl)éthyl CH, - 180 - 181
74. CH, C-F, CH, CH {pyridin-4-yl)éthyl CH, - [MH]" 440
75. CH, C-F, CH, CH {pyridin-3-yl)propyl CH, - 208 - 209
76. CH, C-F, CH, CH (pyridin-4-yl)propyl CH, - [MH]" 454
77. CH, C-F, CH, CH (pyridin-2-yl)propyl CH, - 170 - 171
78. CH, C-F,CH, CH | (6-méthyl-pyridin-2-yl)propyl CH, - [MH]" 468
2-(4-méthyl-phényithio)-
79. CH, C-F, CH, CH [ o P ,y ) CH, - [MH]" 548
pyridin-3-yljméthyl
80. CH, C-F, CH, CH (quinolin-3-yl)méthyl CH, - IMH]" 476
81. CH, C-F, CH, CH 3-fluorobenzyl CHo N(CH3) - [MH]" 472
2-[5-méthylpyridin-2-
82. CH, C-F, CH, CH . CH, - 209 - 210
yloxyléthyl
2-[(5-trifluorométhyl)-pyridin-
83. CH, C-F, CH, CH L . y-py CH, - IMHT" 524
2-yloxylethyi
84, CH, C-F, CH, CH 2-(benzyloxy)éthyl CH, - 186 - 187
85. CH, CH, CH, N 3-méthoxybenzyl CH, - 407 - 408
86. CH, CH, CH, N 2-fluorobenzyl CH, - [MH]" 426
87. CH, CH, CH, N 4-fluorobenzyl CH, - 350 - 351
88. CH, CH, CH, N 3-chlorobenzyl CH, - [MH]" 442
89. CH, CH, CH, N 3-méthylbenzyl CH, - 211 -212
90. CH, CH, CH, N (naphth-1-yl)méthyl CH, - [MH]" 458
2-(3-trifluorométhyl-
91. CH, CH, CH, N . CH, - 281 - 282
phényl)éthyl
2-(2-trifluoromethyl-
92. CH, CH, CH, N . . CH, - 230 - 231
phényhyéthyl
93. CH, CH, CH, N 2-(3-fluorophényl)éthyl CH, - [MH]* 440
94. CH, CH, CH, N 2-(4-fluorophényl)éthyl CH, - 233 -234
95. CH, CH, CH, N 3-phénylpropyl CH, - [MH]" 436
96. CH, CH, CH, N (pyridin-3-yl)méthyl CH, - [MHT" 409
4-méthyl-2-phényl-pyrimidin-
97. CH, CH, CH, N ( yrep ) i CH, - [MH]" 500
5-ylyméthyl
98. CH, CH, CH, N (pyridin-2-yl)méthyl CH, - 265 - 266
99. CH, CH, CH, N (6-méthylpyridin-2-yl)méthyl CH, - 262 - 263
100. CH, CH, CH, N (2-méthylpyridin-4-yl)méthyl CH, - 263 - 264
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Sel/ | PF(°C) ou
N° X1,X2,X3,Xs R’ G,
Base [MH]+
101. CH, CH, CH, N {2-méthyipyridin-3-yl)méthyl CH, - [MHT" 423
(B-trifluorométhyl-pyridin-3-
102. CH, CH, CH, N . CH, - [MH}* 477
yl)méthyl
B-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-3-
103. CH, CH, CH, N [-lpy vpy CH, - [MHT" 478
yliméthyl
[6-(N-didgthylamino)pyridin-3-
104, CH, CH, CH, N . CH, - 227 - 228
yhméthyl
2-(pyrrolidin-1-yl)pyridin-3-
105. CH, CH, CH, N [2-py ] Yy CH, - [MH]" 478
yhméthyl
6-(morpholin-1-yl)pyridin-3-
106. CH, CH, CH, N [6-(morp ) vilpy CH, - 252 - 253
yhméthyl
107. CH, CH, CH, N 2-(pyridin-2-yl)éthy! CH, - [MH]™ 423
| 108. CH, CH, CH, N 2-(pyridin-3-yl)éthy! CH, - 408 - 409
109. CH, CH, CH, N 2-(pyridin-4-yl)éthy! CH, - [MH]" 423
110. CH, CH, CH, N 3-(pyridin-4-yl)propyl CH, - [MHT" 437
111, CH, CH, CH, N 3-(pyridin-3-yi)propyl CH, - 217 - 218
112. CH, CH, CH, N 3-(6-méthylpyridin-2-yl)propyl CH, - 182 - 183
113. CH, CH, CH, N (quinalin-2-yl)méthyl CH, - 254 - 255
114. CH, CH, CH, N (quinolin-3-ylyméthyl CH, - 275 - 276
115. CH, CH, CH, N {quinolin-4-ylyméthyl CH, - [MH]" 459
(3,5-diméthyl-4-
116. CH, CH, CH, N . o . CH, - 275 - 276
méthoxypyridin-2-ylméthyl
117. CH, CH, CH, N (quinolin-6-yl)méthyl CH, - 286 - 287
118. CH, CH, CH, N 3-(N-diméthylamino)benzy! CH, - 155 - 156
119. CH, CH, CH, N (quinoxalin-2-ylyméthy! CH, - 287 - 288
[2-(4-
120. CH, CH, CH, N méthylphénytthio)pyridin-3- CH, - IMH]* 531
yiméthyl
121.{ CH, CH, CH,N (pyrazin-2-yl)méthyl CH, - [MH]" 410
122. CH, CH, CH, N (5-méthylpyrazin-2-yl)méthyl CH, - [MHT" 424
123. CH, CH, CH, N (benzothiazol-2ylyméthyl CH, - [MH]" 465
124, CH, CH, CH, N (thiazol-2yt)méthy! CH, - [MH]* 415
-
125. CH, CH, CH, N CH, - 271 -272
{diéthylaminocarbonyl)méthyl
(5-trifluorométhyl-furan-2- .
126. CH, CH, CH, N CH, - [MH]™ 466
yl)méthyl
127. CH, C-F, CH, N benzyl CH,0 - 231 -232
128. CH, C-F, CH, N benzyl CH; - 259 - 260
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Sel/ | PF(°C)ou
N° X15X25X35X4 R’ G1
Base [MH]+
129.] N, C-CF;, CH, CH benzyl CHs, - 251 - 252
130.! CH, C-F,CH, N (pyridin-4-ylyméthyl CH, - 283 - 285
131.} N, C-CF3, CH, CH (pyridin-4-ylyméthyl CH, - 270 - 271
HCI
132., CH, C-F, CH, CH 3-fluorobenzyl N(CH3)CH, (A:4) 343 - 349
133.| N, C-CF3 CH, CH benzyl NC(O)OtBu - 169 - 174
134.| CH, C-F,CH, N benzyl NC(O)OtBu - 160 - 164
135. CH, C-F,CH, N (pyridin-4-ylyméthyl NC(O)OtBu - 303 - 308
136.| CH, C-F, CH, CH 3-fluorobenzyl NC(O)OtBu - [MH]" 544
HCI
137.| N, C-CF3, CH, CH benzyl NH (2:4) [MH]* 477
HCI
138.| CH, C-F,CH, N benzyl NH (4:4) [MHT]" 427
139.| CH, C-F,CH,N (pyridin-4-ylYméthyl NH - [MH]" 428
HCI
140.| CH, C-CFs CH, N benzyl N(Me) (4:4) 337 - 339
HCI
141, CH, C-F,CH, N benzyi N(Me) (:1) 330 -333
HCl
142. CH, C-F, CH, N (pyridin-4-ylméthyl N{Me) (3:2) 318 - 320
HCI
143.1 CH, C-F, CH, CH 3-fluorobenzyl N(Me)(CHz)z 41 325 - 331
HCI N
144.| CH, C-CF;, CH, N benzyl NH (1:4) [MH]" 477
145.| CH, C-CF; CH, N (pyridin-4-ylyméthyl CH, - 278- 279
146.| CH, C-CF3 CH, N (pyridin-4-ylméthyl CH,0 - 299 -300
147.1 CH, C-CF3, CH, N benzyl NC(O)OtBu - [MH]" 577

Les données RMN de quelques exemples du tableau sont indiquées ci-apreés, a titre

d’'exemples.

RMN pour le composé N°9 : R.M.N. 'H (DMSO Dg), 6 (ppm): 2,68 (m, 2H) ; 2,98 (t, 2H) ;
3,04 (1, 2H) ; 4,11 (t, 2H) ; 4,82 (t, 2H) ; 7,1 (dxt, 1H) ; 7,2 (m, 1H) ; 7,3 (s, 1H) ; 7,49 (m,
5H) ;8 (s, 1H) ; 8,3 (s, 1H) ; 8,32 (d,1H) ; 10,11 (s, 1H).

RMN pour le: composé N°10 : R.M.N. 'H (DMSO D), & (ppm): 2,61 (m, 2H) ; 2,92 (t, 2H)
; 4,08 (1, 2H) ; 7,05 (dxt, 1H) ; 7,41 (m, 5H) ; 8,03 (s, 1H) ; 10,19 (s,1H) ; 11,8 (s, 1H).
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RMN pour le composé N°11 : R.M.N. 'H (DMSO D), & (ppm): 2,32 (s, 3H) ; 2,4 (s, 3H) ;
2,61 (m, 2H) ; 2,8 (t, 2H) ; 4,06 (t, 2H) ; 7,11 (m, 3H) ; 7,41 (m, 5H) ; 7,89 (s, 1H) ; 10,4 (s,
1H) ;

RMN pour le composé N°12 : R.M.N. 'H (DMSO Dg), § (ppm): 4,27 (m, 4H) ; 5,88 (s, 2H)
© 8,89 (m, 2H) ; 7,02 (ixd, 1H) ; 7,14 (ixd, 1H) ; 7,31 (m, 2H) ; 7,42 (s, 1H) ; 7,59 {m, 3H) ;
7,99 (s, 1H) ; 9,39 (s, 1H) ; 10, 61 (s, 1H) ;

RMN pour le composé N°13 : R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 2,61 {m, 2H) ; 2,91 (&, 2H) ;
4,03 (s, 3H) ; 4,1 (t, 2H) ; 7,11 (dxt, 1H) ; 7,25 (s, 1H) ; 7,48 (m, 4H) ; 8,1 (s, 1H) ;10,25
(s, 1H) ;

RMN pour le composé N°14 : R.M.N. 'H (DMSO Dg), 8 (ppm): 2,61 (m, 2H) ; 2,90 (t, 2H) ;
4,08 (t, 2H) ; 7,4 (m, 3H) ; 8.01 (s, 1H) ; 8,6 (d, 2H) ; 10, 3 (s, 1H) ;12,78 (s, TH) ;

RMN pour le composé N°17 : R.M.N. 'H (DMSO Ds), 8 (ppm): 2,39 (m, 1H); 2,89 (m,
1H) ; 4,02 (m, 1H); 4,18 (m, 1H); 5,07 (m, 1H) ; 5,85 (s, 2H); 6,8 (m, 2H) ; 6,97 - 7,32
(m, 3H) ; 7,34 -7,6 (m, 5H) ; 8,02 (s, 1H).

RMN pour le composé N°18 : R.M.N. 'H (DMSO Dg), & (ppm): 2,4 (s, 3H) ; 2,59 (m, 2H) ;
2,9 (t, 2H) ; 4,05 (t, 2H) ; 5,95 (s, 2H) ; 6,92 — 7,11 (m, 2H) ; 7,27 - 7,58 (m, 6H) ; 7,89 (d,
1H) ; 8,02 (d, 1H) ; 10,09 (s, 1H).

RMN pour le composé N°49 : R.M.N. 'H (DMSO Ds), & (ppm): 2,66 (m, 2H) ; 2,95 (dxd,
2H) ; 4,11 (dxd, 2H) ; 6 (s, 2H) ; 6,93 (m, 2H) ; 7,05 (dxt, 1H); 7,3~ 7,5 (m, 3H) ; 7,59 (s,
1H) ; 7,95 (d, 1H) ; 8,71 (d, 1H) ; 8,81 (d, 1H) ; 10,55 (s, 1H).

RMN pour le composé N°136 : R.M.N. 'H (DMSO D), & (ppm): 1,51 (s, 9H) ; 4,27 (m,
4H) ; 5,92 (s, 2H) ; 7,09 — 7,3 (m, 6H) ; 7,41 (dxd, 1H); 7,61 (s, 1H) ; 7,85 (s, 1TH) ; 8,66
(s, 1H) ; 8,79 (s, 1H) ; 10,45 (s, 1H).

RMN pour le composé N°138 : RM.N. 'H (DMSO Dg), 8 (ppm): 4,3 (m, 4H); 5,92 (s,
2H) : 7,1 (m, 2H) ; 7,21 (m, 3H) ; 7,39 (d, 1H) ; 7,41 (s, 1H); 7,58 (d, 1H) ; 7,99 (s, 1H) ;
8,17 (dxd, 1H) ; 8,49 (s, 1H); 9,3 (s, 1H) ; 10,62 (s, TH).

RMN pour le composé N°139 : R.M.N. 'H (DMSO Dg), 8 (ppm): 4,03 (m, 4H) ; 5,92 (s,
2H) : 6,92 (s, 1H) ; 7,05 (m, 3H); 7,23 (d, 1H); 7,46 (s, 1H); 7,56 (s, 1H) ; 8,19 (dxd,
1H) ; 8,41 (d, 3H) ; 10,32 (s, 1H).

RMN pour le composé N°143 : R.M.N. 'H (CDClg), & (ppm): 2,25 (m, 4H) ; 3,41 (s, 3H) ;
3,49 (m, 2H) ; 4,24 (m, 2H) ; 6,15 (s, 2H) ; 7,01 = 7,37 (m, 6H) ; 7,41 - 7,65 (m, 3H);
7,79 (m, 2H) ; 8,25 (s, 1H).

RMN pour le composé N°144 : RM.N. 'H (DMSO Ds), 8 (ppm): 4,29 (m, 4H) ; 5,98 (s,
2H); 7,11 (m, 2H) ; 7,25 (m, 3H) ; 7,4 (d, 1H); 7,55 (d, 1H) ; 7,57 (s, 1H); 7,99 (s, 1H) ;
8,71 (s, 1H) ; 8,8 (s, 1H) ; 9,26 ( s, 1H) ; 10,74 (s, 1H).

RMN pour le composé N°145 : R.IM.N. "H (DMSO Dg), 8 (ppm): 2,61 (m, 2H) ; 2,92 2H)




WO 2007/088277 PCT/FR2007/000183
62

;4,09 (t, 2H) ; 5,98 (s, 2H) ; 7,01 (d, 2H) ; 7,41 (m, 2H) ; 7,62 (s, 1H) ; 7,9 (s, 1H) ; 8,39

(d, 2H) ; 8,71 (d, 2H) ; 10,55 (s, 1H).

BMN pour le composé N°146 : R.M.N. 'H (DMSO Dg), § (ppm): 4, 19 (m, 4H) ; 4,95 (s,

2H) ; 8 (s, 2H); 7,05 (m, 2H) ; 7,51 (m, 2H) ; 7,66 (s, 1H); 7,99 (s, 1H) ; 8,44 (d, 2H) ;
5 8,78 (d, 2H).

Tableau 3
F
\ H
N N N\>_
!
R o \CEN )\\Y
\e/
Sel/
No X Y R’ PF (OC)
Base
148. CH CH 3-fluorobenzyi - 261 - 262
149, CH | CH (pyridin-4-yl)méthy! - 277 - 278
150. N CH 3-fluorobenzyl - 295 - 298
151. CH N 3-fluorobenzyl HCI 1 :1 225 - 230
10
Tableau 4
F
\ H
i/\J N\©:N\>\‘
R' 6] N
\GS/GZ
PF (°C) ou
N° R’ G, G; Sel/Base
[MH]+
152. (pyridin-4-yhméthyl CH, CH(CHs) | HCI 1 :1 285 - 290
153. (pyridin-4-yl)méthyl | CHOH CH, HCI 1 :1 295 - 300
154, 3-fluorobenzyl CHOCH;, CH, HCI 1 :1 220 - 225
15

Les données RMN de quelques exemples du tableau sont indiquées ci-aprés, & titre
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d’exemples :

RMN pour le composé N°152 : R.M.N. 'H (DMSO De), & (ppm): 1,59 (d, 3H) ; 2,38 (m,
1H) ; 2,94 (m, 1H) ; 3,33 (m, 2H) ; 4,87 (m, 1H) ; 6,5 (s, 2H) ; 7,2 (dxt, 1H) ; 7,36 (d, 2H) ;
7,5-7,7 (m, 3H) ; 7,84 (m, 2H) ; 8,35 (s, 1H) ; 8,65 (d, 2H) .

RMN pour le composé N°153 : R.M.N. 'H (DMSO Dy), 8 (ppm): 3,11 (d, 1H) ; 3,62 (dxd,
1H) ; 4,2 (dxd, 1H) ; 4,49 (dxd, 1H) ; 5,1 (m, 1H) ; 6,09 (s, 2H) ; 7,19 (dxt, 1H) ; 7,43 (d,
2H) ; 7,5-7,7 (m, 3H) ; 7,81 (d, 2H) ; 8,32 (s, 1H) ; 8,7 (d, 2H) ; 10,7 (s, TH).

Les composés selon linvention ont fait I'objet d'essais pharmacologiques in vitro et in
vivo qui ont mis en évidence leur intérét comme substances a activités thérapeutiques.
Ces composés présentent une activité antagoniste ou agoniste pour les récepteurs
TRPV1 (ou VR1).

Test d'inhibition du courant induit par la 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 TRPVT.

Les culiures primaires de DRG de rats nouveaux nés sont préparées a partir de ratons
de 1 jour. Britvement, aprés dissection, les ganglions sont trypsinés et les cellules
dissociées mécaniquement par trituration ménagée. Les cellules sont re-suspendues
dans un milieu de culture basal Eagle contenant 10 % de sérum de veau feetal, 25 mM
KCl, 2 mM glutamine, 100 pg/mL gentamicine et 50 ng/mL de NGF, puis déposées 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
atmosphére humidifiée contenant 5% de CO, et 95% dair. De la cytosine B-D-
arabinoside (1 pM) est ajoutée 48 h aprés la mise en culture, pour prévenir le
développement des cellules non neuronales. Les lamelles sont transférées dans les
chambres expérimentales pour les études de patch-clamp aprés 7-10 jours de culture.

- Electrophysiologie :

Les chambres de mesure (volume 800 pl) contenant la préparation celiulaire sont placées
sur la platine d'un microscope inversé (Olympus IMT2) équipe d'optiques Hoffman
(Modulation Contrast, New York) et observées au grossissement de 400X. Les
chambres sont continuellement perfusées par gravité (2,5 ml/min) & laide dun
distributeur de solutions acceptant 8 entrées et dont la sortie unique, constituée par un
tube de polyéthyléne (ouverture 500pm) est placée a moins de 3 mm de la celiule
étudiée. La configuration "cellule entiére" de la technique de patch-clamp a été utilisée.

Les pipettes en verre borosilicaté (résistance 5-10 MOhms) sont approchées de la
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cellule grace & un micromanipulateur piézoélectrique 3D (Burleigh, PC1000). Les
courants globaux (potentiel de membrane fixé & ~60 mV) sont enregistrés avec un
amplificateur Axopatch 1D (Axon Instruments, Foster city, Californie), connecté a un PC
piloté par les logiciels de Pclamp8 (Axon Instrument). Les traces de courant sont
enregistrées sur papier et simultanément digitalisées (fréquence d'échantillonnage 15 a
25 Hz) et acquises sur le disque dur du PC.

L'application d'une solution de capsaicine 300 nM, provoque sur les cellules de DRG
(voltage fixé & —-70 mV) un courant cationique entrant. Afin  de minimiser la
désensibilisation des récepteurs, lintervalle d'une minute minimum entre deux
applications de capsaicine est respecté. Apres une période contrdle (stabilisation de la
réponse capsaicine seule), les composés de linvention & tester sont appliqués seuls a
une concentration donnée (concentration de 10 nM ou de 1 nM) pendant une durée de
4 a4 5 minutes, au cours desquelles plusieurs tests capsaicine + composé sont réalisés
(obtention de linhibition maximale). Les résultats sont exprimés en % d'inhibition de la

réponse capsaicine controle.

Dans le cas des composés antagonistes VR1, les pourcentages d’inhibition de la
réponse capsaicine (1 microM ) sont compris entre 20% et 100% pour les composeés les
plus actifs de linvention testés & des concentrations de 0,1 & 10 nM. Ce sont donc des
antagonistes efficaces des récepteurs de type TRPV1. Le tableau 5 donne quelques

exemples des % d'inhibition obtenus avec les composés de Finvention.

Tableau 5
N°composé % inhibition en patch DRG
1 37% (10 nM)
5 53% (10 nM)

| ’effet propre agoniste des composés peut étre évalué par la mesure du courant induit &
différentes concentrations de composé sur le DRG de rat, en présence ou non de

capsazépine.

Test dirritation cornéenne souris

Le caractére irritant de la capsaicine est aisément apprécié au niveau de la comeée
puisque cet organe est un des plus innervés par les fibres C. Dans ce contexie, d'aprés

des expériences préliminaires, I'application d'une tres faible guantité de capsaicine (2 il a
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une concentration de 160 uM) a la surface de la cornée d'un animal entraine un certain
nombre de comportements stéréotypés liés a l'irritation et qu'il est facile de répertorier.
Parmi ceux-ci, on note : clignement de I'ceil, frottement de I'ceil instillé par la patte avant
ipsilatérale, frottement de la face avec les deux pattes avant, grattement de la face
ipsilatérale par la patte arriere. La durée de ces comportements ne dépasse pas les 2
minutes d'observation, et I'animal reprend alors son activité normale. Son aspect est par
ailleurs également normal. La souris n'est pas recluse dans un coin avec les poils
hérissés et ne développe aucun signe observable de souffrance. On peut en conclure

que la durée d'action de la capsaicine a ces doses est inférieure a 2 minutes.

Résumeé de la méthodologie :

Le principe de la série d'expériences est de déterminer si les composés de Tinvention
peuvent influencer la réponse comportementale induite par une quantité donnée de
capsaicine. La capsaicine est initialement diluée a 25 mM dans le DMSO et diluée, pour
son utilisation finale, dans le sérum physiologique avec du Tween 80 a 10%. Il apparatt,
a partir d'études contréles que dans ces conditions, le solvant n'a aucun effet.

En pratique, le produit a tester, préparé a 25 mM dans le DMSO et dilué pour son
utilisation finale dans le sérum physiologique avec 10% de Tween 80 a la plus forte
concentration de 500 pM, est administré en application locale a la surface de la cornée
sous un volume de 2 pl, 10 minutes avant l'application de la capsaicine. L’animal regoit
Pinstillation oculaire de 2 pl d’'une solution de capsaicine & 160 uM préparée comme
indiqué ci-dessus. Au cours d'une observation de 2 minutes suivant Vinstillation, le
nombre de frottements de I'ceil instillé par la patte antérieure ipsilatérale est compté pour
chaque animal.

Pour un groupe donné, le pourcentage de protection est calculé comme suit :

P= 100 — ((nombre moyen de grattages du groupe traité par le composé / nombre
moyen de grattages du groupe traité par le solvant) x 100)

Ce pourcentage de protection est moyenné pour chague groupe d’animaux (n = nombre

d’animaux testés avec le composé de l'invention).

Les pourcentages de protection évalués, dans ce modele, pour les composés de
Finvention les plus actifs, utilisés a la concentration de 500uM, sont compris entre 20%

et 100% (voir exemple dans le tableau 6) :
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Tableau 6
n°composé % P 500uM
8 71%
15 56%
26 46%

Les résultats de ces essais montrent que les composés les plus actifs de l'invention

bloquent, in vivo, les effets induits par la stimulation des récepteurs TRPV1.

Les composés de linvention peuvent donc étre utilisés pour la préparation de
médicaments, 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 composés de l'invention peuvent étre utiles pour prévenir ou traiter les pathologies

dans lesquelles les récepteurs de type TRPV1 sont impliqués.

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

solvat dudit composé.

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeutique, notamment dans la prévention
et/ou le traitement de la douleur et de linflammation, de la douleur chronique,
neuropathique (traumatique, diabétique, métabolique, infectieuse, toxique, induite par un
traitement anticancéreux ou hiatrogene), (ostéo-) arthritique, rhumatismale, des
fibromyalgies, de la douleur du dos, de la douleur liée au cancer, de la névraigie faciale,
des céphaiées, de la migraine, de la douleur dentaire, de la brllure, du coup de soleil,
de la morsure ou de la piglire, de la névralgie post-herpétique, de la douleur musculaire,
de la compression nerveuse (centrale et/ou périphérique), des traumatismes de la
moelle et/ou du cerveau, de flischémie (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 composés de l'invention peuvent également étre utilisés pour prévenir et/ou traiter
les désordres métaboliques tels que le diabste.

Les composés de linvention peuvent également étre utilisés pour prévenir et/ou traiter

les désordres urologiques tels que I'hyperactivité de la vessie, 'hyperéflexie vésicale,
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linstabilité vésicale, Iincontinence, la miction d’'urgence, lincontinence urinaire, la
cystite, la colique néphrétique, 'hypersensibilité pelvienne et la douleur pelvienne.

Les composés de l'invention peuvent étre utiles pour prévenir et/ou traiter les désordres
gynécologiques comme la vulvodynie, les douleurs liées aux salpingites, aux
dysménorrhées.

On peut également utiliser ces produits pour prévenir et/ou traiter les désordres gastro-
intestinaux tels que le désordre du réflexe gastro-esophagique, 'ulcére de 'estomac,
Fulcére du duodénum, la dyspepsie fonctionnelle, la colite, 'IBS, la maladie de Crohn, la
pancréatite, 'oesophagite, la colique hépatique.

De méme, les produits de la présente invention peuvent étre utiles dans la prévention
et/ou le traitement des désordres respiratoires tels que l'asthme, la toux, la maladie
pulmonaire obstructive chronique (COPD), la bronchoconstriction et les désordres
inflammatoires.

Ces produits peuvent 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 composés de l'invention peuvent également étre utilisés pour traiter la dépression
Les composés de linvention peuvent aussi étre utilisés pour traiter les maladies du

systéme nerveux central telles que la sclérose en plagues

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

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration

souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de '’homme du métier.

Les compositions pharmaceutiques de la présente invention peuvent étre
administrées par voie orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire, intra-veineuse,
opique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale. Ces compositions
peuvent étre administrées sous forme unitaire, en mélange avec des excipients
pharmaceutiques classiques. Elles sont destinées & étre administrées aux animaux et
aux étres humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies

citées 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



10

15

20

25

30

WO 2007/088277 PCT/FR2007/000183
68

solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, buccale,
intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les formes d'administration
topique, transdermique, sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse, les formes
d'administration rectale et les implanis. Pour l'application topique, on peut utiliser les

composés selon linvention dans des crémes, 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 :

Composé selon linvention 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscaramellose sodique 6,0 mg
Amidon de mais 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthyicellulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium 3,0 mg

Lesdites formes unitaires sont dosées pour permettre une administration journaliere de

0,001 & 30 mg de principe actif par kg de poids corporel, selon la forme galénique.

Il peut y avoir des cas particuliers ol des dosages plus élevés ou plus faibles sont
appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de Finvention. Selon la pratique
habituelle, le dosage approprié & chaque patient est déterminé par le médecin selon le

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

Les composés de linvention peuvent également étre utilisés pour la préparation de
médicaments, notamment pour la préparation d’'un médicament destiné a prévenir ou a
traiter les pathologies dans lesquelles les récepteurs de type TRPV1 sont impliqués,

telles que mentionnées précédemment.

La présente invention, selon un autre de ses aspects, concerne également une méthode
de traitement des pathologies indiquées ci-dessus, qui comprend Fadministration, & un
patient, d’une dose efficace d’au moins un composé selon linvention, ou un de ses sels

pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvats.



10

15

20

25

30

WO 2007/088277 PCT/FR2007/000183

69
REVENDICATIONS

1. Composé répondant & la formule générale (1)
R2
N
I
g A —R3 O
Y

A représente, avec la liaison C-N du motif benzimidazole auquel il est fusionng, un

dans laquelle :

hétérocycle monocyclique ou un hétéroaryle monocyclique de 4 a 7 chainons, contenant
de un & trois hétéroatomes choisis parmi O, S ou N, y compris 'atome d’azote du motif

benzimidazole ;

P représente un hétérocycle bicyclique ou hétéroaryle bicyclique a 8-, 9-, 10- ou 11
chainons, comprenant de 1 & 6 hétéroatomes sélectionnés parmi N, O et S; P étant lié
au groupe —C(Y)- par un atome de carbone ;

4 la condition que, lorsque A représente un hétérocycle saturé & 7 chainons, P est
différent du groupe 2,3-dihydro-1,4-benzodioxane, du groupe 1-benzopyran-2-one, du

groupe isoindole ;

R4 représente de un a quatre atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis
parmi un atome d’hydrogéne, un atome d’halogene, un groupe oxo, thio, C;-Ce-alkyle,
Cs-Co-cycloalkyle, Cs-C,-cycloalkyle-C-Cs-alkyléne, C;-Cg-fluoroalkyle, aryloxy-Cq-Ce-
alkyle, hétéroaryloxy-Ci-Ce-alkyle, aryl-C,-Cs-alkylenoxy-C4-Ce-alkyle, hétéroaryl-C;-Cs-
alkylénoxy-C,-Ce-alkyle, arylthio-C4-Ce-alkyle, hétéroarylthio-C4-Ce-alkyle, aryl-C,-Cs-
alkyléne-thio-C4-Cg-alkyle,  hétéroaryl-C,-Cs-alkyléne-thio-C,-Ce-alkyle,  C4-Cs-alcoxy,
Cs-Cr-cycloalkyloxy, Cs-Cs-cycloalkyle-C4-Cs-alkylenoxy, C4-Ce-fluoroalcoxy, cyano,
C(O)NR4Rs, nitro, NR4Rs, C;-Cg-thioalkyle, Cs-C7-cycloalkylthio, Cs-Co-cycloalkyle-C4-Cs-
alkyléne-thio, -S(0)-C;-Cg-alkyle, -S(O)-Cs-C;-cycloalkyle, -S(O)-C4-Cs-alkylene-Cs-Gs-
cycloalkyle, Cs-Cg-alkyle-S(0)p-, C;-Ce-fluoroalkyle-S(O),-, Cs-Cr-cycloalkyle-S(O),-,
Cs-Cr-cycloalkyle-Cy-Cs-alkyléne-S(0),-, SO:NR4Rs, SFs, NRgC(O)R;, NReSO:Rs
R4RsNC(0)-C4-Cs-alkylene, aryle, hétéroaryle, aryl-Cs-Cs-alkyléne, hétéroaryl-C4-Cs-
alkylene, aryloxy, arylthio, hétéroaryloxy ou hétéroarylthio ;

les dits groupes hétéroaryle ou aryle de Ry étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs substituants R, identiques ou différents 'un de Fautre ;

a la condition que lorsque R; est attaché & un atome d’azote de P, alors Ry est différent
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d’un atome d’halogéne, d’'un groupe oxo, thio, cyano, nitro, SFs, NR4Rs, C4-Ce-thioaikyle,
thioaryle, thiohétéroaryle, Cy-Ce-alcoxy, aryloxy, hétéroaryloxy, -NRsCOR; et NReSO2Rs ;

Y représente un atome d’oxygéne ou de souire ;

R2 représente un atome d’hydrogene, un atome d’halogéne, un groupe C4-Ce-alkyle,

Cs-Cr-cycloalkyle, Cs-Cr-cycloalkyle-C4-Cg-alkyléne, C,-Cg-fluoroalkyle ou C,4-Cg-alcoxy ;

Rs représente de un & trois atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis
parmi un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe C+-Cg-alkyle, C3-Cs-
cycloalkyle, Cs-C;-cycloalkyle-C4-Cs-alkylene, C4-Ce-flucroalkyle, hydroxyle, C;-Cg-alcoxy,
Ca-Cr-cycloalkyloxy, Cs-Cs-cycloalkyle-C4-Cg-alkylénoxy, lorsque Rs est porté par un
atome de carbone ;

ou

Rs représente de un & deux atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis
parmi un atome d’hydrogéne, un atome d'halogene, un groupe C;-Cg-alkyle, C5-Co-
cycloalkyle, Cs-C;-cycloalkyle-C4-Ca-alkylene, Gy-Ce-fluoroalkkyle, aryle-C(O)-, Cy-Cp-
alkyle-C(O)-, Cs-C;-cycloalkyle-C(O)-, C3-C,-cycloalkyle-C4-Cs-alkylene-C(O)-,

C4-Ce-fluoroalkyle-C(O)-, aryle-S(0)s-, Ci-Ce-alkyle-S(Q)s-, C4-Ce-fluoroalkyle-S(O)e-,

Ca-Cr-cycloalkyle-S(Q)s-, Cs-Cr-cycloalkyle-Ci-Cg-alkyléne-S(0)s-, C4-Ce-alkyle-O-C(O)-,
aryle-C;-Cs-alkyle-O-C(0)-, C,-C+-cycloalkyle-O-C(O)-, C3-Cs-cycloalkyle-C4-Cs-alkyléne-
O-C(0)-, C;-Cg-fluoroalkyle-O-C(0O)-, aryle-O-G(O)- , hétéroaryl-O-C(O)- , lorsque Rj; est

porté par un atome d’'azote ;

R. et Rs, représentent, indépendamment I'un de l'autre, un atome d’hydrogéne ou un
groupe C;-Ce-alkyle, Cs-Cr-cycloalkyle, Cs-C;-cycloalkyle-C4-Cg-alkylene, aryle-C4-Cs-
alkylene ou aryle ;

ou R, et Rs forment ensemble, avec atome d’azote qui les porte, un groupe azétidine,
pyrrolidine, pipéridine, azépine, morpholine, thiomorpholine, pipérazine, homopipérazine,
le groupe NR,Rs étant éventuellement substitué par un groupe C+-Cg-alkyle, C3-Co-
cycloalkyle, Cs-C,-cycloalkyle-C-Cg-alkylene, aryle-C4-Ce-alkylene, aryle, hétéroaryle,
aryle-S(0)z-, Cy-Ce-alkyle-S(O),-, C4-Cg-fluoroalkyle-S(0O)z-, Ca-Cy-cycloalkyle-5(0)-,
Cs-Cr-cycloalkyle-Ci-Cs-alkylene-S(O),-,  aryle-C(O)-, C,-Ce-alkyle-C(O)-,  Cz-Cs-
cycloalkyle-C(O)-,  Cg-C;-cycloalkyle-C+-Cs-alkylene-C(O)-, C;-Ce-fluoroalkyle-C(O)-,
hydroxyle,  Cs-Ce-alkyloxy,  C4-Ce-fluoroalkyle, aryloxy-C4-Ce-alkylene,  aryloxy,
hétéroaryloxy-C4-Ce-alkyléne, hétéroaryloxy ;
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Rs et Ry représentent, indépendamment 'un de Fautre, un atome d’hydrogéne, un groupe
C4-Ce-alkyle, C5-C;-cycloalkyle, Cs-Cs-cycloalkyle-C4-Cs-alkyléne, aryle-C4-Cg-alkyléne ou
aryle ;

ou Rg et Ry forment ensemble un lactame de 4 & 7 chainons comprenant 'atome d’azote

et le groupe C(O) qui les portent ;

Rs représente un groupe C4-Cg-alkyle, Cz-C,-cycloalkyle, Cs-C,-cycloalkyle-Cy-Cs-
alkyléne, aryle-G4-Cg-alkyléne ou aryle ;
ou Rs et Rgforment ensemble un sultame de 4 a 7 chainons comprenant Fatome d’azote

et le groupe S(O), qui les portent ;

Ry représente un atome d’halogene, un groupe C;-Ce-alkyle, Cs-C-cycloalkyle, Cs-Co-
cycloalkyle-C;-Cg-alkyléne, C,-Ce-fluoroalkyle, C;-Cg-alcoxy, C;-Cs-fluoroalcoxy, nitro,
cyano, NR4Rs, R4RsN-C,-Cs-alkyléne, aryle, hétéroaryle, aryloxy, arylthio, hétéroaryloxy
ou hétéroarylthio, lesdits groupes hétéroaryle ou aryle étant éventuellement substitués
par un ou plusieurs substituants choisis parmi un atome d’halogéne, un groupe C4-Cs-
alkyle, Cs-Cy-cycloalkyle, Cs-C;-cycloalkyle-Cy-Cs-alkyléene, C;-Ce-fluoroalkyle,
C,-Cg-alcoxy, C4-Ce-fluoroalcoxy, nitro, cyano, NR4Rs, R4RsN-C4-Cs-alkylene ;

le ou les atomes de soufre de 'hétérocycle A peuvent étre sous forme oxydée (S(O) ou
S(0)2) ;

le ou les atomes d’azote peuvent étre sous forme oxydée (N-oxyde) ;

a I'état de base ou de sel d’addition & un acide, ainsi qu’a I'état d’hydrate ou de solvate.

2. Composé de linvention selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’il répond a la

formule générale (l1) :

X
R1 N N

dans laquelle

X représente un atome de carbone ou un atome d'azote ; lesdits X étant identiques
ou différents entre eux et le nombre de X = N n’étant pas supérieur a 2 ;

Rs, Re, Rg, Y et A étant tels que définis dans la formule générale (l) selon ia revendication
1, Ry pouvant étre lié au motif a 6 éléments ou & 5 éléments du bicycle ;

a létat de base ou de sel d’addition & un acide, ainsi qu’a I'état d’hydrate ou de solvate.



10

15

20

25

WO 2007/088277 PCT/FR2007/000183
72

3. Composé de l'invention selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'il répond a

la formule générale (Il) :

R,a R2
X\ix\ A H N
i D\(N ) ()
NP N A R3
x> Ny
R,b

dans laquelle :

Ria  représente un ou plusieurs atomes ou groupes, identiques ou différents, choisi
parmi un atome dhydrogéne, un atome d’halogéne ou un groupe C;-Cg-alkyle,
C4-Ce-fluoroalkyle, C4-Cg-alcoxy, Ci-Ce-thioalkyle, Ci-Ce-alkyle-S(0)s-, NR4Rs, nitro ;

R représente un atome d’hydrogéne, un groupe C,-Cg-alkyle, hétéroaryloxy-C;-Ce-
alkyle, aryl-C;-Cg-alkylénoxy-C;-Cs-alkyle, R4RsNC(0)-C;-Cs-alkyléne, aryle, hétéroaryle,
aryl-C4-Cg-alkyléne ou hétéroaryl-C-Ce-alkyléne ;

lesdits groupes hétéroaryle ou aryle de Ry, étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs substituants Ry, identiques ou différents I'un de l'autre ;

Ry représente un atome dhalogéne ou un groupe C;-Cg-alkyle, C4-Cs-alcoxy,
Ci-Ce-fluoroalkyle, aryle, hétéroaryle, NR4Rs, arylthio, lesdits groupes hétéroaryle ou
aryle étant éventuellement substitués par un ou plusieurs substituants choisis parmi un
atome d’halogéne, un groupe C;-Cg-alkyle, C;-Cs-cycloalkyle, Cs-C;-cycloalkyle-C4-Cs-
alkylene, C4-Cs-fluoroalkyle, C,-Ces-alcoxy, C;-Cs-fluoroalcoxy, nitro, cyano, R4;RsN-C4-Cs-
alkyléne ;

Rz, Rs, R4, Rs, A, X et Y étant tels que définis dans la formule générale (ll) selon la
revendication 2 ;

a I'état de base ou de sel d’addition a un acide, ainsi qu’a I'état d’hydrate ou de solvate.

4. Compose de linvention selon I'une quelconque des revendications 1 & 3, caractérisé

en ce qU’il repond a la formule générale (V) :

R1—@ N_
C\”/N W (V)

Y

dans laquelle W est un hétérocycle tricyclique ou un hétéroaryle tricyclique choisi parmi :
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R2 "2 & N
N\
g@i \ &@[ s & ﬁyf;{
N as N S gs R3
R2 R2

N Rs

R3
R2 R2
RzN \ \
g@[ b >\ >\
N N
N N O
—HArg \_~ps \_T~Rs
R2 Ro R2
N Ny N
\ N\
% {0 o
N : N2
—_— R3 \:}RCS R3
R2 RO
A "
N >\NH
N ~—pg
R3 \=N

R1, Re, Rs P et Y étant tels que définis dans la formule générale (1) selon la revendication
1;
a I'état de base ou de sel d’addition & un acide, ainsi qu’a I'état d’hydrate ou de solvate.

5. Composé de Finvention selon 'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé

en ce qu’il répond a la formule générale (V)

R2
R1@ z N
T ﬁ[ ) w
()

10 Ry, Ry, Rs A et P sont tels que définis dans la formule générale (I) selon la revendication
1;

dans laquelle :
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& I'état de base ou de sel d’addition a un acide, ainsi gu’a 'état d’hydrate ou de solvate.

6. Composé de l'invention selon 'une quelconque des revendications 1 a 5, caractérisé

en ce qu’il répond & la formule générale (V)

R2
i @ 3 N
\[o( > (V)
(are

Ro représente un atome d’hydrogene, un groupe C;-Cg-alkyle ou C,-Cg-alcoxy ;

dans laguelle :

Rs représente de un a trois atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis
parmi un atome d’hydrogéne, un groupe C;-Cg-alkyle, C4-Cg-alcoxy ou hydroxyle,
lorsque Rj est porté par un atome de carbone ;

ou

Ra représente de un & deux atomes ou groupes, identiques ou différents, choisis
parmi un atome d’hydrogéne, un groupe C4-Cg-alkyle, C4-Cg-alkyle-O-C(O)-, aryl-C4-Cs-
alkyle-O-C(O)-, lorsque Rj est porté par un atome d’azote ;

Ry, A et P étant-iels que définis dans la formule générale () selon la revendication 1 ;

a I'état de base ou de sel d’addition a un acide, ainsi qu’a 'état d’hydrate ou de solvate.

7. Composé de l'invention selon I'une quelconque des revendications 1 & 6, caractérise

en ce qu’il répond a la formule générale (V)

R2
\fo( \>\} \
N A RS

A représente, avec la liaison C-N du motif benzimidazole auquel il est fusionné, un

dans laquelle :

hétérocycle monocyclique ou un hétéroaryle monocyclique de 5 a 7 chainons, contenant
de un a trois hétéroatomes choisis parmi O, S ou N, y compris 'atome d’azote du motit
benzimidazole ;

R4, Ra, Rz et P étant tels que définis dans la formule générale (1) selon la revendication 1 ;

a I'état de base ou de sel d’addition & un acide, ainsi qu’a l'état d’hydrate ou de solvate.
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8. Composé de Finvention selon 'une quelconque des revendications 1 a 7, caractérisé

en ce qu’il répond a la formule générale (Va) :

R2 N
~3

XN X

1l \

X\X/ I}I o

R.b

dans laquelie 1 (Va)
A représente, avec la liaison C-N du motif benzimidazole auquel il est fusionné, un

hétérocycle monocyclique ou un hétéroaryle monocyclique de 5 & 7 chainons, contenant
de un ou deux hétéroatomes choisis parmi O, S ou N, y compris 'atome d’azote du motif
benzimidazole ;

X représente un atome de carbone ou un atome d’azote : lesdits X étant identiques
ou différents entre eux et le nombre de X = N n’étant pas supérieur a 1 ;

R représente un ou plusieurs atomes ou groupes, identiques ou différents, choisi
parmi un atome d’hydrogéne, un atome dhalogéne ou un groupe C4-Cg-alkyle,
C4-Ce-fluoroalkyle, C;-Ce-alcoxy, C4-Ce-thioalkyle, G4-Cg-alkyle-S(0),-, NR4Rs, nitro :

Ri,  représente un atome d’hydrogeéne, un groupe Ci-Ceg-alkyle, hétéroaryloxy-C4-Cg-
alkyle, aryl-C4-Cz-alkylénoxy-C;-Ce-alkyle, R4RsNC(O)-Cs-Cs-alkyléne, aryle, hétéroaryle,
aryl-C-Ce-alkyléne ou hétéroaryl-C4-Ce-alkyléne ;

lesdits groupes hétéroaryle ou aryle de Ry, étant éventuellement substitués par un ou
plusieurs substituants Re, identiques ou différents I'un de Pautre :

R represente un atome d’hydrogéne ;

Ra représente de un atome ou groupe choisi parmi un atome d’hydrogéne, un groupe
C1-Ce-alkyle, C4-Cg-alcoxy ou hydroxyle, lorsque Rs est porté par un atome de carbone ;
ou

Rs représente de un atome ou groupe choisi parmi un atome d’hydrogene, un groupe
Ci-Ce-alkyle, C-Cg-alkyle-O-C(O)-, lorsque Rs est porté par un atome d’azote ;

R4 et Rs, représentent, indépendamment 'un de 'autre, un groupe C4-Cg-alkyle ;

ou R4 et Rs forment ensemble, avec I'atome d’azote qui les porte, un groupe pyrrolidine
ou morpholine ;

Ry représente un atome dhalogéne ou un groupe C4-Cg-alkyle, C;-Cg-alcoxy,
Ci-Ce-fluoroalkyle, aryle, hétéroaryle, NR4Rs, arylthio, lesdits groupes aryle étant
éventuellement substitués par un ou plusieurs groupes C,-Cg-alkyle ;

a I'état de base ou de sel d’addition & un acide, ainsi qu'a 'état d’hydrate ou de solvate.
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9. Composé de Finvention selon I'une quelconque des revendications 1 a 8, caractérisé
en ce quil répond a la formule générale (l) dans laquelle a la fois Ry et/ou R, et/ou Rs,
et/ou A, et/ou P et/ou Y sont tels que définis dans les revendications 1 a 8 ;

a I'état de base ou de sel d’addition a un acide, ainsi qu’a I'état d’hydrate ou de solvate.

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

revendications 1 a 9, caractérisé en ce que l'on fait réagir un composé de formule

R1€ B
c\\<
Y

(Vi)

dans laquelle P, Ry et Y sont tels que définis dans la formule générale () selon la

générale (VI) :

revendication 1 et B représente un groupe C;-Cg-alcoxy, Cs-Cs-cycloalkyloxy, Cs-Co-
cycloalkyle-C4-Cz-alkylénoxy, aryle-C;-Cz-alkylénoxy, avec un amidure du composé de
formule générale (VIl) :

R2

\___ R3
HN (Vit)

dans laquelle A, R, et R; sont tels que définis dans la formule générale (i) selon la
revendication 1, au reflux d’un solvant, Famidure du composé de formule générale (V1)
étant préparé par action préalable du triméthylaluminium sur les amines de formule
génerale (VII).

11. Procédé de préparation d'un composé de formule (I) selon I'une quelconque des

revendications 1 a 9, caractérisé en ce que lon transforme un composé de formule

R1 P B
)
Y

(V1)

dans laquelle P, Ry et Y sont tels que définis dans la formule générale (1) selon la

générale (V) :

revendication 1 et B représente un groupe hydroxyle, en chlorure d’acide par action du
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chlorure de thionyle au reflux d’un solvant, puis en ce que I'on fait réagir, en présence
d’une base, le composé de formule générale (VI) obtenu, dans laquelle P, Ry et Y sont
tels que définis dans la formule générale (I) selon la revendication 1 et B représente un

atome de chlore, avec le composé de formule généraie (V1) :

R2

N
R3
H.N \

2 N A (Vi)

dans laguelle A, Ry et R; sont tels que définis dans la formule générale (1) selon la
revendication 1 ;

10 ou bien en ce que I'on effectue une réaction de couplage entre un composé de formule
générale (VI) dans laquelle P, Ry et Y sont tels que définis dans la formule générale (l)
selon la revendication 1 et B représente un groupe hydroxyle, et le composé de formule
générale (VIl) dans laquelle A, R, et R3 sont tels que définis dans la formule générale (1)
selon la revendication 1, en présence d’'un agent de couplage et d'une base, dans un

15 solvant.

12. Composé de formule générale (Vlla), (Vib), (Viic), (VIid), (Vile), (VIif), (Viig), (VIIh),
(VH), (VI)), (VIIK), (VIIT), (VIim), (ViIn) ;

pesTacsNaesia g SN
RPE

(ViI- a) (VIl-b) p (Vilc) (VII-d)
Ph H,N H,N
ey @[ L, L
\ e A
(VII- e) (VIi-f) (Vil-g) (Vil-h)
LIy O @E e
o7 N, M,
(VIi- l) (V) (VII-k) (Vi)

H,N HN N Me
T
\_) 'L)

20 {(Vit-m) {(Vil-n)
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13. Médicament, caractérisé en ce qu'il comprend au moins un composé de formule (1)
selon l'une quelconque des revendications 1 & 9, ou un sel d’addition de ce compose a
un acide pharmaceutiquement acceptable, ou encore un hydrate ou un solvate du

composé de formule (1).

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

moins un excipient pharmaceutiquement acceptable.

15. Utilisation d’un composé de formule (1) selon 'une quelconque des revendications 1 a
9 pour la préparation d'un médicament destiné & la prévention et au traitement des

pathologies dans lesquelles les récepteurs de type TRPV1 sont impliqués.

16. Utilisation d’un composé de formule (1) selon 'une quelconque des revendications 1 &
9 pour la préparation d’'un médicament destiné & prévenir ou a traiter la douleur,
Pinflammation, les désordres métaboliques, les désordres urologiques, les désordres
gynécologiques, les désordres gastro-intestinaux, les désordres respiratoires, le
psoriasis, le pruritis, les irritations dermiques, des yeux ou des mugqueuses, I'herpes, le

zona, la sclérose en plaques et la dépression.
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