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Utilisation de derives d'indole comme activateurs de N'URR-1, 
pour leur application en tant que medicament pour le traitement de la maladie 

de Parkinson. 
La presents invention concerne de nouveaux composes indoliques, 

5 pre ferent ie 1 le me nt des derives de type indole benzoi'que, ainsi que leur precede de 
preparation et leur utilisation en tant que prineipe actif de medicaments, notamment 
destines au traitement et/ou a la prevention de maladies impliquant les recepteurs 
nucleaires Nl'RR-l. Plus speeifiquement, cette invention concerne Futilisation de ces 
composes pour la fabrication d'un medicament pour le traitement et/ou la prevention 

10 des maladies neurodegeneratives et en particulier de la maladie de Parkinson. 

Art anterieur 
Les maladies neurodegeneratives sont defmies comme des maladies 

caracterisees par un dysfonctionnement progressif du systeme nerveux. Elles sont 
15 souvent associees a une atrophie des structures du systeme nerveux central ou 

peripherique touche. Elles incluent, entre autres, des maladies telles que la maladie 
d'Alzheimer, la maladie de Creutzfeldt-Jakob, la maladie de Huntington, la maladie 
de Parkinson, les maladies lysosomales, la paralysie supranucleaire progressive, la 
sclerose en plaques et la sclerose laterale amyotrophique. Parmi ces maladies 

20 neurodegeneratives, la maladie de Parkinson est une affection qui touche environ 
quatre millions de personnes dans le monde. Bien qu'elle affecte des individus de tout 
age, elle est plus commune chez les personnes agees (avec 2 % de la population des 
personnes de plus de 65 ans touchees par cette maladie). Elle est caracterisee par une 
degenerescence des neurones dopaminergiques de la substantia nigra. Ces types de 

25 neurones synthetisent la dopamine et Futilisent comme neurotransmetteurs. 
On a pu etablir une relation entre le deficit de la dopamine et les troubles 

nerveux. La dopamine exerce un role central dans le controle des mouvements 
volontaires, les fonctions cognitives et le developpement de comportements associes 
aux emotions. 

30 La strategic therapeutique actuelle pour le traitement de la maladie de Parkinson 
repose sur 1*attenuation des symptomes en suppleant la deficience en dopamine par 
1'administration d'un precurseur metabolique tel que la L-DOPA. 
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Or, aujourcl'hui, 1'augmentation de la frequence de cette pathologic a rendu 
necessaire le developpemeut de nouveaux agents therapeutiques, exeryant un role 
benefique dans la survie et la differentiation neuronale. 

Ce developpemeut a conduit I identifier des composes capables d'activer les 
5 recepteurs nucleaires impliques dans la pathogenese de la maladie de Parkinson. 

Fortement exprime dans le cerveau, le facteur de transcription NURR-1, 
membre de la superfamille des recepteurs nucleaires orphelins, a ete identifie comme 
ay ant un role essentiel dans le developpement et le rnaintien des neurones 
dopatninergiques du mesenccphale (Zetterstrom, Solotnin et al. 1997, Science. 1997 

10 Apr 11;276(5310):248-50). 
Le recepteur nucleaire NURR-1 intervient dans le rnaintien du phenotype 

dopaminergique via la regulation des genes specifiques des neurones 
dopaminergiques (DA). II favorise aussi la survie des neurones DA en les protegeant 
des agressions toxiques. Le recepteur nucleaire NURR-1 sert done de facteur de 

15 transcription specifique des neurones dopaminergiques pour lequel les activites 
pourraient etre regulees en modulant la neurotransmission dopaminergique dans la 
maladie de Parkinson. 

Ce recepteur se lie a FADN sous forme de monomeres, d'homodimeres ou 
d'heterodimeres avec RXR (Retinoid X Receptor) un recepteur nucleaire qui est 

20 rheteropartenaire de nombreux autres membres de la famille des recepteurs 
nucleaires. RXR intervient dans de nombreux processus physiologiques comme le 
metabolisrne des lipides et du glucose, le developpement et la differenciation. NURR-
1 interagit ainsi avec les isoformes a et y de RXR. RXRcx est exprime de fayon 
ubiquitaire alors que l'expression de RXRy se concentre principalement dans le 

25 cerveau et notamment dans le striatum., ('hypothalamus et Fhypophyse. 
Les complexes formes NL'RR- 1/RXRa et NURR-1/RXRy sont capables de 

reguler la transcription en reponse a un ligand de RXR. RXR module done 
positivement le potentiel d'activation de la transcription de NURR-1. 

L*identification de composes capables d'induire Factivite des complexes 
30 NURR-1/RXRa et NURR-1/RXRy devrait en consequence permettre de disposer de 

nouvelles voies pour trailer la maladie de Parkinson. 
On commit par le document W02003/015780 des composes heterocycliques 

actifs pour le traitement de la maladie de Parkinson. 
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Par ailleurs, les documents W02004/072050, FR 2 903 105, FR 2 903 106 et 
FR 2 903 107 decrivent des composes activateurs du recepteur NURR-1, t and is que 
1'utilisation de composes heterocycliques raodulateurs de I'activite des recepteurs de 
la farnille des NGFI-B (dont NURR-1 est un membre) est decrite dans le document 

5 W02005/047268, 
Par ailleurs, divers composes indoliques ont ete decrit s dans Fart anterieur. 

Ainsi; 
- les documents WO 00/46196 et WO 99/07678 divulguent des composes 

derives de l'acide indole-2-earboxylique pour leur activite anti-inflammatoire ; 
10 - le document WO 98/41092 decrit des derives d'indole-2-carboxamide actifs 

contre la douleur; 
- le document W02005/056522 decrit des derives de 1'indole qui trouvent 

application en tant que principes actifs de medicaments pour le traitement de 
certaines maladies du systeme cardiovasculaire. 

15 Enfin, par les documents : Journal of Organic Chemistry, vol. 54, no. 14, 1989, 
pages 3264-3269 ; Journal of Organic Chemistry, American Chemical Society, 
Easton.; vol. 57, 23 octobre 1992, pages 5891-5899 ; Journal of Medicinal Chemistry, 
vol. 35, no. 26, 1992, pages 4854-4857 ; Journal of Chemical Society, Perkin 
Transactions 1, Chemical Society, no. 12. 1 janvierl991, pages 3165-3172 ; Journal 

20 of Organic Chemsitry, American Chemical Society, Easton.; vol. 50, no. 26, 27 
decembre 1985, pages 5451-5457 ; EP 1 086 950 ; Heterocycles, Elservier Science 
Publishers B, ¥. Amsterdam, NL, vol. 34, no. 8, 27 avril 1996, pages 1613-1621 et 
W02001082909, on connait les composes suivants : 
- Acide 2-( 11 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yI Jcarbonyl |-3-pyridinecarboxylique ; 

25 - Acide 2-| [5-methoxy-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl [carbonyl]-3-pyridinc-
carboxylique; 

- Acide 2-| [6-methoxy-l-(phenyIsulfonyl)-lH-indol-2-yl|carbonyl]- 3-pvridine-
carboxylique ; 

- Acide 4-[[l-(ph6nylsuIfonyl)-lH-indol-2-yl]carbonyl]- 3-pyridinecarboxylique ; 
30 - Acide 3-[[l-(ph£nylsuIfoayl)-lH-indol-2-yl]carbonyl]- 4-pyridinecarboxylique ; 

- Acide 4-| [5-methoxy-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl|carbonyl]- 3-pyridine­
carboxylique ; 

- Acide 2-[[l-(phenylsulfonyl)-lH-indol-2-yI]carbonyl]-benzo'ique; 
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- Acide 3-[[5-methoxy-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl]carbonyl]- 4-pyridinc-
carboxylique; 

- Acide 4- [ 1 -hydroxy-1 - [5-methoxy-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl jethyl]- 3-
pyndinecarhoxylique ; 

5 - Acide 4~[1-[5-methoxy-1-(phenylsulfonyl)-lH-indol-2-yl]ethyl]- 3-pyridine­
carboxylique ; 

- Acide 4-[ |3-chloro-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl|carbonyl|- 3-pyridine­
carboxylique, ester methylique ; 

- Acide 5-[hydroxy[5-(methylthio)-1-(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl J methyl]-2-
10 furancarboxylique, ester ethylique ; 

- Acide 5-|[5-(methylthio)-l-(phenylsulfonyl)-lH-indol-2-yl jmethylJ-2-furan-
carboxylique, ester ethylique; 

- Acide 4-| [3-brotno-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl]carbonyl j- 3-pyridine -
carboxylique; 

15 - 4-[ [ 1-(phenylsulfonyl)-lH-inden-2-yljcarbonylj-benzonitrile. 
Dans tous ces documents, lesdits composes sont presentes comme intermediaires de 
synthese. 

Objet de l'invention 
20 Selon un premier aspect, la presente invention concerne des composes derives 

de Findole qui sont des agonistes NURR-1/RXRa et NURR-l/RXRy, capables 
d'inhiber la degenerescence des neurones observee dans la maladie de Parkinson pour 
leur utilisation en tant que medicament et sont choisis parmi : 

i) les composes de formule : 
25 

RH 
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(I) 
dans laquelle ; 
Cy represente un groupe phenvle ou un groupe heteroaromatique ayant 5 ou 6 
chalnons ; 

5 R1 et R2 representent chacun, independamment 1'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe nitro, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de 
carbone, eventuellement totalement ou partiellement halogene, un groupe alcoxy 
ayant 1 14 atomes de carbone, un groupe heterocyclique ayant 4 a 6 atomes, un 
groupe -SCH,, -OCF,, -NH2, -NHR ou -NR2; 
R3 et R4 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 
hydroxy ou un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone ; 
R5 et R6 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 
hydroxy; 
ou R5 et R6 torment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont rattaches un 
groupe cycloalkyle ayant 3 a 6 atomes de carbone, un groupe ethylene (C=CH2) ou 
un groupe earbonyle (C=0); 
R7 represente un groupe -COOR, un groupe bioisostere d'acide carboxylique ou un 
groupe -CN ; 
R8 represente : 

- un groupe alkyle ayant 1 a 6 atomes de carbone ; 
- un groupe aryle, heteroaryle, cyclique ou heterocyclique, non substitue ou 

substitue par un, deux ou trois substituants identiques ou differents, choisis 
parmi les atomes d'halogene, les groupes alkyle ayant 1 a 6 atomes de carbone, 
eventuellement totalement ou partiellement halogenes, ou eventuellement 
hydroxvles, les groupes alcoxy ayant I a 6 atomes de carbone, eventuellement 
totalement ou partiellement halogenes, le groupe phenoxy, les groupes 
cycliques ayant 3 16 atomes de carbone, les groupes aryle et heteroaryle, en 
particulier phenvle et pyra/.olyle, non substitues ou substitues par un ou deux 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et 
les groupes alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, les groupes SCHFi et acyl-
morpholine ; 
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R9 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe alkyle ayant 
1 a 4 atomes de carbone ; 
R represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de 
carbone. 

5 11) les sels pharmaceutiquement acceptables desdits composes de formule (I). 
Selon un deuxierne aspect, 1'invention concerne les composes precites pour leur 

utilisation en tant que substances therapeutiquement actives, dans le traitement et/ou 
la prevention des maladies neurodegeneratives, en particulier la maladie de 
Parkinson, ainsi que les compositions pharmaceutiques les contenant. 

10 Selon un troisieme aspect, 1'invention concerne 1'utilisation d'au inoins un 
compose de formule (I) ou l'un de ses sels pharmaceutiquement acceptable en tant 
que principe actif pour la preparation d'un medicament destine au traitement des 
maladies dans lesquelles le recepteur NURR-1 est implique, notamment des neuro-
degenerescences, comme en particulier la maladie de Parkinson. 

15 Selon un quatrieme aspect, la presente invention concerne de nouveaux 
composes derives de 1'indole qui sont des agonistes NURR-1/RXRa et NURR-
1/RXRy, capables d'inhiber la degenerescence des neurones observee dans la maladie 
de Parkinson, qui sont choisis parmi les composes de formule (I) telle que definie 
precedemment a 1'exclusion des composes suivants : 

20 - Acide 2-[ 1l-( phenylsulfonyl )-lH-indol-2-yl]carbonyI [-3-pyridinecarboxylique ; 
- Acide 2-[[5-methoxy-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl[carbonyl|-3-pyridine­

carboxylique ; 
- Acide 2-[ [6-methoxy-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl )carbonyl[- 3-pyridine­

carboxylique ; 
25 - Acide 4-[[l-(phenylsulfonyl)-lH-indol-2-yl]carbonyl]- 3-pyridinecarboxylique ; 

- Acide 3-[11 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl]carbonyl]- 4-pyridinecarboxylique ; 
- Acide 4-[[5-m6thoxy-l-(phenylsulfonyl)-lH-indol-2-yl]carbonyl]- 3-pyridine­

carboxylique ; 
- Acide 2-[[l-(ph6nylsulfonyl)-lH-indol-2-yl]carbonyl]-benzoique; 

30 - Acide 3-[[5-methoxy-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-vl[carbonylJ- 4-pvridine-
carboxylique ; 

- Acide 4-[l-hydroxy-l-[5-m^thoxy-l-(phenyIsulfonyl)-lH-indol-2-yl]6thyl]- 3-
pyridinecarboxylique ; 
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- Acide 4-[l-[5-methoxy-l-(phenylsulfonyl)-lH-indol-2-yl]ethyl]- 3-pyridine­
carboxylique ; 

- Acide 4-| [3-chloro-l-(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yllcarbonyl]- 3-pyridine­
carboxylique, ester methyl ique ; 

5 - Acide 5-[hydroxy[5~(methylthio)-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl] methyl ]-2-
furancarboxylique, ester ethylique ; 

- Acide 5-[[5-(methylthio)-1 -(phenylsulfonyl)-1H- indol-2-y 11 methy 1 ]-2-furan-
carboxylique, ester ethylique; 

- Acide 4-[ [3-bromo-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl]carbonyi |- 3-pyridine-
10 carboxylique; 

- 4-[11 -(phenylsulfonyl)-1 H-inden-2-yI]carbonyl)-benzonitrile. 
Selon un dernier aspect de 1'invention, la presente demande vise a couvrir une 

methode de prevention et/ou de traitement des maladies dans lesquelles le recepteur 
NURR-1 est implique, notamment les maladies neurodegeneratives, et plus 

15 particulierement la maladie de Parkinson, qui consiste a administrer a un patient en 
ayant besoin une quantite therapeutiquement efficace d'un compose de formule (I) ou 
d'une composition pharmaceutique contenant un tel compose. 

Description detaillee 
20 On entend par "groupe alkyle", une chaine hydrocarbonee saturee qui peut etre 

lineaire et ayant au moins 1 atome de carbone ou ramifiee ou cvclique et ayant au 
moins 3 atomes de carbone (egalement designe par 1'expression "cycloalkyle"). Par 
exemple et sans limitation, un groupe alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone peut 
etre un groupe methyle. ethyle, propyle, butyle, pentyle, hexyle, 1-methylethyle. 1-

25 methylpropyle. 2-methyIpropyle. 1, l-dimethylethyle, 1 -methylbutyle, 1,1-
dimethylpropyic, 1-methylpentyle, 1,1-dimethylbutyle. cyclopropyle. cyclobutyle, 
cyclopentyle, cyclohexyle ou cyclopentvlmethyle. 

On entend par "halogene", un atome de brome, de fluor ou de clilore. 
On entend par "groupe alkyle partiellement ou totalement halogene" un groupe 

30 alkyle tel que defini ci-dessus dans lequel un (ou plusieurs) atome(s) d'hydrogene 
est(sont) remplace(s) par un(ou des) atome(s) d'halogene. A titre d'exemple de tel 
groupe, on peut citer les groupes difluoromethyle ou trifluoromethyle. 
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On entend par "groupe alkyle hydroxyle" un groupe alkyle tel que defini ci-
dessus dans lequel un atome d'hydrogene est remplace par un groupe hydroxy. 

On entend par "groupe alcoxy", un groupe OR dans lequel R est un groupe 
5 alkyle tel que defini precedemment, A titre d'exemple de groupe alcoxy ayant de 1 a 

4 atomes de carbone, on peut citer les groupes methoxy, ethoxy, propoxy, butoxy, 1-
methylethoxy, 1,1-dimethylethoxy, 1-methylpropoxy, 2-methylpropoxy ou 
cyclopropylmethoxy. 

On entend par "groupe aryle", un groupe hydrocarbone aromatique 
10 monocyclique ou bicyclique ayant de 6 a 12 atomes de carbone. A titre d'exemple de 

groupe aryle, on peut citer les groupes phenyle et naphtyle. 
On entend par "groupe heteroaryle", un groupe hydrocarbone aromatique 

monocyclique, bicyclique ou tricyclique comprenant au moins un hetcroatome dans 
l'un des cycles, ledit hetcroatome etant choisi parmi l'azote, l'oxygene et le soufre 

15 (ainsi que leur forme oxydee, comme par exemple le N-oxyde, le sulfoxyde ou la 
sulfone). 

Un groupe heteroaryle peut etre par exemple un groupe monocyclique ayant 5 
ou 6 chainons, un groupe bicyclique ayant 7 a 11 chainons ou un groupe tricyclique 
ayant 10 a 16 chainons, ledit groupe contenant 1 a 3 heteroatomes, de preference 1 ou 

20 2 heteroatomes, choisis parmi l'azote, l'oxygene et le soufre. 
A titre d'exemple de groupe heteroaryle monocyclique ayant 5 ou 6 chainons 

(egalement designe par 1'expression "groupe heteroaromatique"), on peut citer les 
groupes pyrrolyle, pyrazolyle, imidazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, triazolyle, 
furanyle, thienyle, thiazolyle, isothiazolyle, thiadiazolyle, pyridyle, pyridazinyle, 

25 pyrimidinyle. pyrazinyle et triazinvle. 
A titre d'exemple de groupe heteroaryle bicyclique, on peut citer les groupes 

benzothiazolyle, benzoxazolyle, benzoxazinone, benzoxadiazolyle, 1,3-benzo-
dioxolyle, benzofuryle, benzopyrazinyle, benzothienyle, indolyle, indazolyle, 
benzimidazolyle. benzopyranyle. pyrrolopyridynyle. furopyridinyle. isoquinolinyle, 

30 quinolinyle et imidazothiazolyle. 
On entend par "groupe cyclique", un groupe hydrocarbone sature ou 

partiellement insature contenant 1 a 3 cycles ayant de 3 a 8 atomes de carbone par 
cycle. 
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A titre d'exemple de groupe monocyclique, on peut citer les groupes 
cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyelohexyle, cycloheptyle, cyclobutenyle, 
cvclopentcnyle et cyclohexenyle. 

A titre d'exemple de groupe bicyclique, 011 peut citer le groupe 1,2,3,4-
5 tetrahydronaphtalene. 

Oil entend par "groupe heterocyclique", un groupe cyclique tel que defini 
precedemment, dont un (ou plusieurs) atome(s) de carbone (eventuellement associes a 
un ou plusieurs atomes d'hydrogene) est(sont) remplaee(s) par un (ou plusieurs) 
heteroatome(s) choisis notamment parmi l'oxygene et l'azote. 

10 A titre d'exemple de groupe heterocyclique, on peut citer les groupes 
monocycliques tels que les groupes tetrahydrofuryle, piperidinyle, pyrrolidinyl, 
tetrahydropyranyle, morpholinyle. thiamoipholinyle. ou encore les groupes 
bicycliques tels que les groupes dihydroquina/olinyle, dihydrobenzofuryle, 
notamment 2,3-dihydrobenzofuryle, dihydrobenzothienyle, dihydrobenzoxazinyle, 

15 notamment 3,4-dihydro-1,4-benzoxazinyle et 3-oxo-3,4-dihydro-l,4-benzoxazinyle, 
dihydrobenzodioxinyle, notamment 2,3-dihydrobenzodioxinyle, 
dihydrobenzopyrannyle, 1,2,3,4-tetrahydroquinolinyle, 2,3-dihydroindolyle, 
dihydrobenzodioxepinyle notamment 3,4-dihydro-2H-1,5-benzodioxepinyle. 

On entend par "groupe bioisostere d'acide carboxylique", un groupe presentant 
20 des similitudes chimiques et physiques et produisant des proprietes biologiques 

largement semblables a un groupe carboxylique comme decrit dans Lipinski, Annual 
Reports in Medicinal Chemistry, 1986,21, p. 283 "Bioisosterism In Drug Design"; 
Graham, Theochem, 1995,343, p.105-109 "Theoretical Studies Applied To Drug 
Design: ab initio Electronic Distributions In Bioisosteres". 

25 A titre d'exemple de groupe bioisostere d'acide carboxylique, on peut citer les 
groupes acyl-hydrazines optionnellement substitues, acyl-hydrazine carboxvlates 
optionnellement substitues, alkyl et aryl sulfonylcarbamoyles optionnellement 
substitues, sulfonamides optionnellement substitues, oxadiazolones, phosphonates 
optionnellement substitues, isothiazoles optionnellement substitues, isoxazoles 

30 optionnellement substitues, isoxazolones optionnellement substitues, tetrazoles, 
thiazolidine-diones optionnellement substitues, thioxothiazolidinones 
optionnellement substitues. 
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Les composes de formule (1) dans laquelle les substituants R5 et R6 sont 
differents presentent un centre asymetrique. Pour ces composes, 1'invention couvre 
aussi bien le compose racemique que chacun des isomeres optiques consideres 
separement, 

5 Les composes de formule (I) dans laquelle R7 represente un groupe COOH 
sont des acides carboxyliques qui peuvent etre utilises sous la forme d'acides libres 
ou sous la forme de sels, lesdits sels etant obtenus par eombinaison de 1'acide avec 
une base minerale ou organique non toxique, de preference pharmaceutiquement 
acceptable. Parmi les bases mineralcs, on peut utiliser par exemple les hvdroxydes de 

10 sodium, de potassium, de magnesium ou de calcium. Parmi les bases organ!ques, on 
peut utiliser par exemple les amines, les aminoalcools, des acides amines basiques 
tels que la lysine ou 1'arginine ou encore des composes porteurs d'une fonction 
ammonium quaternaire tels que par exemple la betai'ne ou la choline. 

Une premiere famille de composes selon l'invention repond a la formule I dans 
15 laquelle: 

Cy represente un groupe de formule 

dans laquelle : 
A represente un atome de carbone monosubstitue par un atome d'hydrogene ou un 

20 atome d'azote; 
ou un groupe heteroaromatique ayant 5 chainons et comportant un ou deux 
heteroatomes; 
R1 et R2 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene. un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, 

25 eventuellement totalement ou partiellement halogene, un groupe alcoxy avant 1 a 4 
atomes de carbone. un groupe heterocyclique ayant 4 a 6 atomes ou un groupe OCP3 ; 
R3 et R4 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene. un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 
hydroxy ou un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone ; 
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R5 et R6 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 
hydroxy; 
ou R5 et R6 forment avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un groupe 

5 ethylene ou carbonyle; 
R7 represente un groupe COOR, un groupe bioisostere d'acide carboxylique ou un 
groupe -CN; 
R8 represente : 

- un groupe alkyle ayant 1 a 6 atomes de carbone, 
10 - un groupe aryle, heteroaryle, cyclique ou heterocyclique, non substitue ou 

substitue par un, deux ou trois substituants identiques ou differents, choisis 
parmi les atomes d'halogene, les groupes alkyle ayant 1 a 6 atomes de carbone, 
eventuellement totalement ou partiellement halogenes, ou eventuellement 
hydroxyles, les groupes alcoxy ayant 1 a 6 atomes de carbone. eventuellement 

15 totalement ou partiellement halogenes, le groupe phenoxy, les groupes 
cycliques ayant 3 a 6 atomes de carbone, les groupes aryle et heteroaryle, en 
particulier phenvle et pyrazolyle, non substitues ou substitues par un ou deux 
substituants, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et 
les groupes alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, les groupes SCHF2 et acyl-

20 tnorpholine; 
R9 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe alkyle ayant 
1 a 4 atomes de carbone, 
R represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle (lineaire ou ramifie) ayant 1 
a 4 atomes de carbone. 

25 Une famille preferee de composes selon l'invention est constitute des composes 
de formule I precitee. dans laquelle : 
R8 represente; 

- un groupe alkyle ayant 1 a 6 atomes de carbone ; 
- un groupe phenyle substitue par un ou deux substituants identiques ou differents, 

30 choisis parrni les atomes d'halogene. les groupes alkyle avant 1 a 6 atomes de 
carbone, eventuellement totalement ou partiellement halogenes, ou eventuellement 
hydroxyles, les groupes alcoxy ayant 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement 
totalement ou partiellement halogenes, le groupe phenoxy, les groupes cycliques 
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ayant 3 a 6 atomes de carbone, les groupes aryle et heteroaryle, en particulier phenvle 
et pyrazolyle, non substitues ou substitues par un ou deux substituants, identiques ou 
differents, choisis parrnis les atomes d'halogene et les groupes alkyle ayant 1 a 4 
atomes de carbone, les groupes SCHF2 et acyl-morpholine ; 

5 - un groupe naphtyle ; un groupe thienyle non substitue ou substitue par un 
groupe phenvle ; un groupe pyridinyle non substitue ou substitue par un substituant 
choisi parmi les groupes alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, le groupe phenoxy, 
les groupes heterocycliques ayant 6 chainons, en particulier le groupe morpholinyle ; 
un groupe benzofuranyle ; un groupe dihydrobenzoxazinone substitue par un groupe 

10 methyle; 
- un groupe tetrahydronaphtyle, non substitue ou substitue par un a quatre groupes 

alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe dihydrobenzodioxinyle non substitue 
ou substitue par un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 
dihydrobenzodioxazinyle non substitue ou substitue par un groupe alkyle ayant 1 a 4 

15 atomes de carbone, un groupe dihydrobenzodioxepinyle, un groupe piperidinyle, un 
groupe dihydrobenzofuranyle non substitue ou substitue par un ou deux groupes 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe dihydrobenzopyranyle non substitue 
ou substitue par un ou deux groupes alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone. 

Pa-mi les composes de l'invention, on pre fere plus particulierement les 
20 composes de formule I. dans laquelle I'une au moins des conditions suivantes est 

realisee: 
Cy represente un noyau phenyle, pyridyle, furanyle, thienyle, pyrrolyle ou thiazolyle; 
Rl represente un atome d'hydrogene, I'atome de chlore, I'atome de brome, un groupe 
-CF3, OOF, -OCF3, -C(CH3)3 ou pyrrolidinyle ; 

25 R2 represente un atome d'hydrogene ; 
R3 represente I'atome d'hydrogene, I'atome de chlore, I'atome de fluor, un groupe 
hydroxy, un groupe methyle ou un groupe mcthoxy ; 
R4 represente un atome d'hydrogene ou I'atome de fluor ; 
R5 et R6 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 

30 un groupe methyle ou hydroxy ou forment ensemble avec I'atome de carbone auquel 
ils sont rattaches un groupe ethylene ou carbotiyle; 
R8 represente un groupe phenyle substitue par un groupe alkyle en C3-C4 ramifie ; et 
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R9 represente un atome d'hydrogene, un atome de fluor ou un groupe methyle, de 
preference un atome d'hvdrogdne. 

Parmi les composes de l'invention, on pre fere encore les composes de formule I, 
dans laquelle le groupe R7 represente un groupe bioisostere d'acide carboxylique et 

5 plus particulierement les groupes isoxazolones optionnellement substitues, 
oxadiazolones, alkyl et aryl sulfonylcarbamoyl optionnellement substitues. 

A titre de composes particulierement preferes, on peut citer : 
l'acide 4-[[l-[[3-( 1 -methylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-1H-

indol-2-yl | methyl Ibenzoi'que, 
10 l'acide 4-f[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-( trifluoromethyl)-1 //-

indol-2-yl] methyl Ibenzoi'que, 
l'acide 6-[[l-[[3-(l,l-dimcthylethyl)phenyl]sulfonyl|-5-( trifluoromethyl)-1H-

indol-2-yl|hydroxymethyl|-3-pyridinecarboxylique, 
l'acide 4-[ 11 -[ [ 3-( 1,1 -dimethylethyljphenyl] sulfonyl] -5-trifluoromethyl-1 //-

15 indol-2-yl | methyl]-3 -fluoro-benzoi'que, 
l'acide 5-[[l-[[3-(l,l-dimethylcthyl)-phenyl| sulfonyl] -5-trifluoromethyl-1H-

indol-2-yl] methyl]-fur an-2-carboxylique, 
l'acide 4- [ [ 1 - [ [3 -(1,1 -dimethylethyl)-phenyl| sulfonyl] -5 -trifluoromethyl-1H-

indol-2-yl]methyl]-thiophene-2-carboxylique, 
20 l'acide 5-[[l-[[4-(l-methylethyl)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-indol-

2-yl] methyl]-thiophene-2-carboxylique, 
1'acide 4-[[l-[[4-( 1 -methylethyl)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-1 H-indol-

2-yl] methyl] ̂ -thiophene-2-carboxy lique, 
l'acide 5-[[l-[[4-methyl-3,4-dihydro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-yl]-sulfonyl]-5-

25 trifluoromethyl-1 H-indol-2-yl ] methyl ]-thiophene-2-carboxyiique, 
l'acide 4-[[ 1 -|(4-methyl-3,4-dihydro-2H-benzo| 1,4]oxazin-6-yl)-sulfonylJ-5-

trifluoromethyI-lH-indol-2-yl]methyl]-thiophene-2-carboxylique, 
l'acide 5-[[l-[(4-methyl-3,4-dihydro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-yl)-sulfonyl ]-5-

trifluorom^thyl-lH-indol-2-yl]m^thyl]-furan-2-carboxylique, 
30 l'acide 5-[f l-[[4-methyl-3.4-dihydro-2H-benzof l,4]oxazin-6-yl)-sulfonyI |-5-

trifluoromethyl-1 H-indol-2-yl]m6thyl]-furan-3-carboxylique, 
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l'acide 4- f [ 1 - [ [3 •-(1,1 -dimethylethyl)-phenyl] sulfonyl] -5 -trifluoromethyl-1H-
indol-2-yl]-hydroxy-methyl}-1 -methyl-1 H-pyrroIe-2-yl-carboxylique (1,1 -dimethyl-
ethyl) ester, 

l'acide 2-[[l-[[3-( 1,1 -dimethylethyl)-phenyl]-sulfonyl]-3-methyl-5-trifluoro-
5 methyl-lH-indol-2-yl]methyl]-thia/ole-4-carboxylique ethyl ester, 

l'acide 2-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyD-phenyl]siilfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-
indol-2-yl |methyl |-thia/.ole-4-carboxylique ethyl ester, 

l'acide 4- [[ 1 - f [3 -(1,1 -dimethy lethyl)pheny 1] sulfonyl] -5~(trifluoro)-6-fluoro-
lH-indol-2-yl]methyl]benzo'ique, methyl ester, 

10 1' acide 4-[[ 1 -[[3-( 1 -mcthylethyl)phenyl]sulfonyl )-5-( trifluoromethyl)-1U-
indol-2-yl] methyl] benzo'ique, 

1' acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyljphenyl] sulfonyl )-3-fluoro-5-
(trifluoromethyl)-1 H-indol-2-yl ] methyl |-benzo'ique, methyl ester. 

l'acide 4-f [ l-[[3-( 1,1 -dimethy lethyl)phenyl]sulfonyl]-3 -fluoro-5-
15 (trifluoromethyl)-1 H-indol-2-yl] methyl]-benzo'ique, 

l'acide 4- f f [ 1 - [3,3 -dimethyl-2,3 -dihydro -benzofuran-5-sulfonyl]-5-(chloro)-
1 H-indol-2-yl]methylIbenzoi'que, methyl ester, 

l'acide 4- [ [ [ 1 -f 3,3-dimethyl-2,3 -dihydro-benzofuran-5-sulfonyl] -5-(chloro)-
lH-indol-2-yl]methyl Ibenzoi'que, 

20 l'acide 4-[[ 1 -f[3-( 1,1 -dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-3-methyl-5-
(trifluoromethyl)-1 II-indol-2-yl] methyl] -benzo'ique, 

1' acide 5- [ [ 1 - [ [3-( 1,1 -dimethylethylj-phenyl) sulfonyl ]-5-trifluoromethyl-1H-
indol-2-yl]-methyl ]-thiophene-2-carboxylique methyl ester, 

1' acide 3-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl )-phenyl | sulfonyl]-5-trifluoromethyl-1H-
25 indol-2-yl] methyl]-4-fluoro-benzoi'que, 

l'acide 3-[ 11 -| [ 3-( 1.1 -dimetliylethyl)-phenyl ]sulfonyl ]-5-trifluorometh\i-1H-
indol-2-yl] methyl]-5-fluoro-benzoi*que, 

15 acide 3-[ [ 1 -[ [3-( 1,1 -dimethyMthyl)-phenyl] sulfonyl] -5-trifluoromethyl-1H-
indol-2-yl] methyl]-5-fluoro-benzoi'que, 

30 1" acide 3-[[l-[[3-(l,l-dimethy lethyl )-phenyl i sulfonyl] -5-trifluoromethyl-1H-
indol-2-yl]m6thyl]-6-m6thoxy-benzoique, 

l'acide 3-[[l-[[3-(l,l-dimethyl6thyl)-ph6nyl]sulfonyl]-5-trifluorom6thyl-lH-
indol-2-yl]niethyl]-4-chloro-6-fluoro-benzoi*que, 
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l'acide 3-[[ 1 -[[3-( 1,1 ~dimethylethyl)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluoromethyl- 1H-
indol-2-yl|methyl]-5-pyridine carboxylique, 

l'acide 4-[[l-[[3-( 1,1 -dimethylethyl)-phenyl]sulfonyl]~5-trifluoromethyl- 1H-
indol-2-yl]methyl]-2-chloro-benzoique, 

l'acide 3-[ [ 1 -[ |3-( 1.1 -dimethylethyl)-pheuyl |sulfonyl]-5-trifluoromethyl-1H-
indol-2-yl]methylJ-6-fluoro-benzo'ique, 

l'acide 3-[[l-[[4-methyl-3,4-dihydro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-yl]-sulfonyl]-5-
trifluoromethyl-1 H-indol-2-yl]methyl|-6-fluoro-benzoi'que, 

l'acide 4-[[l-[[3-( 1,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonylJ-5-(trifluoromethyl)- 1H-
indol-2-yl]fluoro-methyl]benzoi*que, 

le 4-| 1 -[3-( 1,1 -dimethylethyljphenyl jsulfonyl |-5-( trifluoromethyl)-1 H-indol-
2H-tetrazol-5-yl-benzyl, 

le N-[4-[[l-[[3-(l,l -dimethy lethyl)phenyl] sulfonyl] -5-(trifluoromethyl)-1H-
indol-2-vl ] methyl Jbenzyl 1-mcthanesulfonamidc ; 
et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

Les composes de formule I selon F invention dans laquelle R5 et R6 
representent un atome d'hydrogene peuvent etre prepares selon un premier procede 
consistant a: 

a) faire reagir le compose de formule II 

dans laquelle : 
R1 et R2 representent chacun, independamment Fun de Fautre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe nitro, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de 
carbone, eventuellement totalement ou partiellement halogene, un groupe alcoxy 
ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe -SOL, -OCFt, un groupe heterocyclique 
ayant 4 a 6 atomes, -NHi, -NHR ou -NR2; 
R represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de 
carbone ; 
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R9 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 
4 atomes de carbone ; 
avec un compose de formule (III) 

dans laquelle: 
R8 represente un groupe alkyle ayant 1 a 6 atomes de carbone, un groupe aryle ou 
heteroaryle, substitue ou non, un groupe cyclique ou heterocyclique, substitue ou non ; 
en presence d'un solvant, comme par exemple le tetrahydrofurane, et d'une base, 

10 comme par exemple 1'hydrure de sodium, a temperature ambiante, pendant environ 2 
a 24 heures, pour obtenir le compose de formule IV : 

dans laquelle : 
15 Rl, R2, R8 et R9 eonservent la meme signification que dans les composes de depart; 

b) faire rcagir le compose de formule IV avec un borate de formule B(OAlk)s 
dans laquelle Alk represente un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbones, tel 
qu'en particulier B(OiPr),, en presence d'une base, comme en particulier le butyl-
lithium (BuLi) ou le diisopropyle amidure de lithium (LDA), et d'un solvant tel que le 

20 tetrahydrofurane ou Tether, a une temperature d'environ -100°C a temperature 
ambiante, de preference h -78°C, pendant une duree d'environ 1 a 24 heures, de 
preference 18 heures. pour obtenir le compose de formule V : 

5 R8S02C1 (III) 

R9 

R8 (IV) 
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dans laquelle Rl, R2, R8, R9 et Alk eonservent la meme signification que dans les 
composes de depart; 

c) faire reagir le compose V ainsi obtenu avec un compose de formule VI 
R4 

R3XH XR7 

Br (vi) 
dans laquelle R3 et R4 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, 
un groupe hydroxy, un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone ; 
R7 represente un groupe -COOR dans lequel R represente un atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe bioisostere d'acide 
carboxylique ou un groupe -CN, et 
Cy represente un groupe phenyle ou un groupe heteroaromatique ayant 5 ou 6 
chainons ; 
en presence d'une base telle que le carbonate de sodium, d'un solvant tel qu'en 
particulier un melange dimethylether/eau ou ethanol/eau, et d'une source de 
palladium telle qu'en particulier le tetrakis(triphenylphosphine)palladium, pour 
obtenir le compose de formule la : 

R2 
X>^N' 

\ 

CK >> 
-O 

R8 (la) 
20 dans laquelle : 

Rl, R2, R3, R4, R7, R8, R9 et Cy eonservent la meme signification que dans les 
composes de depart; 

d) si necessaire, hydrolyser la fonction ester du compose de formule (la), par 
exemple par action d'une base minerale telle que la li thine selon des modes 
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operatoires bien connus de 1'horarne du metier, pour obtenir, apres traitement acide, 
le compose de formule lb sous sa forme d'acide libre : 

R4 O 

:0 
R8 (lb) 

Les composes de formule I selon l'invention dans laquelle R9 est un atome 
d'hydrogene peuvent egalement etre prepares selon un deuxieme precede consistant a : 

a) faire reagir le compose de formule VII: 

R1. LG 

R2 X^ NHL 
(VII) 

dans laquelle Rl et R2 representent chacun, independamment l'un de I'autre. un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe nitro, un groupe alkyle ayant 1 a 4 
atomes de carbone, eventuellement totalement ou partiellement halogene, un groupe 
alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe -SCIL, -OCF3, un groupe 
heterocyclique ayant 4 a 6 atomes, -NIL. -NHR ou -NR>; 
LG represente un atome d'iode, de brome. un groupe tosylate ou un groupe 
trifluoromethane sulfonate et R represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle 
lineaire ou ramifie ayant 114 atomes de carbone ; 
avec le compose de formule III tel que ddfini precedemment, 
dans un solvant tel que par exemple la pyridine, a temperature ambiante pendant une 
duree de 3 a 48 heures, pour obtenir le compose de formule VIII: 
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R1 WLG 

o=s=o 
R8 (VIII) 

dans laquelle Rl, R2, R8 et LG eonservent la mime signification que dans les 
composes de depart; 

b) faire reagir le compose de formule VIII avec un derive aeetylenique de 
5 formule IX : 

dans laquelle R3 et R4 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome 
10 d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, 

un groupe hydroxy, un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone ; 
R5 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de 
carbone ; 
R7 represente un groupe -COOR, dans lequel R represente un atome d'hydrogene ou 

15 un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe bioisostere d'acide 
carboxylique ou un groupe -CN ; et 
Cy represente un groupe phenyle ou un groupe heteroaromatique ayant 5 ou 6 
chainons; 
en presence d'iodure cuivreux, d'un catalvseur a base de palladium tel que par 

20 exemple le chlorure de bis(triphenylphosphine)palladium, et d'une base organique 
telle que la diethylamine ou la triethylamine, dans un solvant comme par exemple le 
dimethyiformamide, au reflux, pendant 30 minutes a 8 heures, pour obtenir le 
compose de formule Ic : 

(IX) 
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R7 

R8 do 

10 

15 

dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R5, R7, R8 et Cy eonservent la meme signification que 
dans les composes de depart; 

c) si necessaire soit reduire ou eliminer le groupe hydroxy du compose de 
formule Ic ainsi obtenu par traitement avec un melange de triethylsilane, de 
diethyletherate de trifluorure de bore et une quantite catalytique optionnelle d'acide 
trifluoroacetique dans un solvant tel que le dichloromethane, a temperature ambiante, 
pendant une duree de quelques minutes a 24 heures, ou selon d'autres methodes de 
reduction bien connues de l'homme du metier telles que le traitement par le zinc en 
milieu acide apres chloration; soit oxyder le compose de formule Ic par traitement 
par le dichromate de pyridinium dans le dichloromethane a temperature ambiante 
pendant une duree de 1 heure a 24 heures ; soit substituer le groupe hydroxy par un 
atome de fluor par traitement par du trifluorure de diethylaminosulfure (DAST) dans 
du dichloromethane. pour obtenir le compose de formule If; 

dans laquelle : 
Rl, R2, R3, R4, R7, R8 et Cy eonservent la meme signification que dans le compose 
de depart; 

R4 

R8 (If) 
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R5 et R6 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 
hydroxy; 
ou R5 et R6 forment ensemble avec Fatome de carbone auquel ils sont rattaches un 

5 groupe cycloalkyle ayant 3 16 atomes de carbone, un groupe ethylene (OCTL) ou 
un groupe carbonyl (C=0): 

d) si necessaire, hydrolyser la fonction ester du compose de formule If, par 
exemple par action d'une base minerale telle que la lithine selon des modes 
operatoires bien connus de 1'homme du metier, pour obtenir, apres traitement acide, 

10 le compose de formule Id sous sa forme d'acide libre : 

Selon une variante de realisation de ce deuxieme precede, le compose de 
15 formule VIII precite peut etre obtenu a partir du compose de formule VII precite par 

un procede de sulfonylation comport ant le passage par un compose disulfonyle de 
formule X : 

20 dans laquelle Rl, R2, R8 et LG ont la meme signification qu'indiquee precedemment. 
Selon cette variante : 
- dans une premiere etape, on forme un melange dans des proportions variables 

du produit monosulfonyle de formule VIII et du produit disulfonyle de formule X par 
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un traitement identique a celui decrit a I'etape a) du second procede, la reaction etant 
cependant realisee pendant une duree beaucoup plus longue pouvant aller jusqu'a 3 
semaines ; puis 

- dans une deuxieme etape, le produit brut reactionnel ainsi obtenu est traite 
5 directement par de la potasse dans un solvant tel qu'en particulier le dioxane pendant 

une duree de 2 a 24 heures environ. 
Les composes de formule IX preeites peuvent etre obtenus en faisant reagir un 

compose de formule XXII: 

10 (XXII) 

dans laquelle R3, R4, R5, R7 et Cy ont la meme signification que dans le produit IX, 
avec du bromure d'ethynylmagnesium a une temperature de 0°C pendant une duree 
de 10 minutes a 18 heures. 

15 Les composes de formule I selon l'invention dans laquelle R9 represente un 
atome d'hydrogene ou un atome d'halogene et R7 est un groupe carboxylique -COOH 
peuvent encore etre prepares selon un troisieme procede consistant a : 

a) faire reagir le compose de formule VII tel que defini precedemment avec un 
derive acetylenique de formule XI: 

20 
R4 

25 

dans laquelle R3 et R4 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, 
un groupe hydroxy ou un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone : 
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R5 et R6 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe hydroxy ; 
ou R5 et R6 forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un 
groupe cycloalkyle ayant 3 a ft atomes de carbone, un groupe ethylene (C=CH;) ou 

5 un groupe carbonyl (C=0) ; 
R represente un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, et 
Cy represente un groupe phenyle ou un groupe heteroaromatique ayant 5 ou 6 
chainons ; 
en presence d'iodure cuivreux, d'un catalyseur a base de palladium tel que par 

10 exemple le chlorure de bis(triphenylphosphine)palladium, et d'une base organique 
telle que la diethylamine ou la triethyl amine, dans un solvant comme par exemple le 
dimethyl-formamide, au reflux, pendant 30 minutes a 8 heures, pour obtenir le 
compose de formule XII: 

dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R et Cy eonservent la meme signification que 
dans les composes de depart; 

b) si necessaire faire reagir le compose de formule XII avec un agent 
20 halogenant comme par exemple le 1 -chloromethyl-4-fluoro-1,4-

diazoniabicyclo[2.2.2]octane bis(tetrafluoroborate) a temperature ambiante pendant 
environ 30 minutes a 2 heures, pour obtenir le compose de formule XXII: 

R4 

15 H (XII) 

R4 

H (XXII) 
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dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R et Cy eonservent la meme signification que 
dans les composes de depart; et 
Hal represente un atome d'halogene ; 

c) faire reagir le compose de formule XII ou le compose de formule XXII ainsi 
5 obtenu avec le compose de formule III tel que defini precedemment, en presence d'un 

solvant tel que la N-methylpyrrolidone (NMP) ou le dimethylformamide (DMF), et 
d'une base, comme par exemple Fhydrure de sodium, a temperature ambiante, 
pendant environ 2 a 24 heures, de preference 18 heures, pour obtenir le compose de 
formule Ig: 

R4 

dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R8 et Cy eonservent la meme signification que 
dans les composes de depart; et 
R9 represente un atome d'hydrogene ou un atome d'halogene ; 

d) traiter le produit reactionnel ainsi obtenu par Fhydroxyde de lithium dans un 
15 solvant tel que le tetrahydrofurane, a temperature ambiante, pendant environ 2 a 

24 heures, de preference 18 heures, pour obtenir le compose de formule Ik : 

20 dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 et Cy eonservent la meme signification 
que dans les composes de depart. 
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Les composes de formule 1 selon l'invention dans laquelle R9 represente un 
atome d'hydrogene et R7 est un groupe carboxylique -COOH peuvent encore etre 
prepares selon un quatrieme procede consistant a : 

a) faire reagir le compose de formule VIII avec le derive acetylenique de 
5 formule XI tel que defini precedemment, en presence d'iodure cuivreux. d'un 

catalyseur a base de palladium tel que par exemple le ehlorure de 
bis(triphenylphosphine)palladiuni. et d'une base organique telle que la diethylamine 
ou la triethylamine. dans un solvant comme par exemple le dimethyl-formamide. au 
reflux, pendant 30 minutes a 8 heures, pour obtenir le compose de formule le : 

10 
R4 

dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R et Cy eonservent la meme signification 
que dans les composes de depart; 

15 b) faire reagir le compose de formule le ainsi obtenu avec Fhydroxyde de 
lithium dans un solvant tel que le tetrahydrofurane, a temperature ambiante, pendant 
environ 2 a 24 heures, de preference 18 heures, pour obtenir le compose de formule 
Id tel que defini precedemment: 
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Certains composes selon l'invention peuvent egalement etre prepares selon un 
cinquieme procede consistant a : 

a) faire reagir le compose de formule IV precite avec un derive aldehyde de 
formule XIII : 

R4 
R3.. 

Oz 

(XIII) 

dans laquelle : 
R3 et R4 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 

10 hydroxy, un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone ; 
R7 represente un groupe -COOR dans lequel R represente un atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe bioisostere d'acide 
carboxylique ou un groupe -CN ; et 
Cy represente un groupe phenyle ou un groupe heteroaromatique ayant 5 ou 6 

15 chainons; 
en presence d'une base, comme en particulier le butyl-lithium (BuLi) ou diisopropyle 
amidure de lithium (LDA), et d'un solvant tel que le tetrahydrofurane ou Tether, a une 
temperature d'environ -78°C a 0°C, de preference a -8°C, pendant une duree 
d'environ 1 a 24 heures, de preference 2 heures. pour obtenir le compose de formule 

20 Ij: 

dj) 
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dam laquelle: 
Rl, R2, R3, R4, R7, R8, R9 et Cy eonservent la meme signification que dans les 
composes de depart; 

b) si necessaire reduire ou oxyder le compose de formule Ij selon un traitement 
5 identique a celui decrit a I'etape c) du second procede, pour obtenir le compose de 

formule I; 

dans laquelle : 
10 Rl, R2, R3, R4, R7, R8, R9 et Cy eonservent la meme signification que dans le 

compose de depart; et 
R5 et R6 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe hydroxy ; 
ou R5 et R6 forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un 

15 groupe carbonyl (C=0); 
c) si necessaire, hydrolyser la fonction ester du compose de formule I, par 

exemple par action d'une base minerale telle que la lithine selon des modes 
operatoires bien connus de 1'homme du metier, pour obtenir, apres traitement acide, 
le compose de formule Ik sous sa forme d'acide libre : 

R4 

R8 (I) 
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R4 O 

R2 

R1 

O" \ 
R8 

OH 

(Ik) 
dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 et Cy eonservent la meme signification 
que dans le compose de depart. 

Certains composes selon l'invention peuvent egalement etre prepares selon un 
5 sixicme procede consistant a : 

a) faire reagir le compose de formule IV precite avec un derive aldehyde de 
formule XIV : 

10 dans laquelle : 
R3 et R4 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 
hydroxy ou un groupe alcoxy ayant 114 atomes de carbone ; 
Cy represente un groupe phenyle ou un groupe hetcroaromatique ayant 5 ou 6 

15 chainons; et 
LG represente un atome d'iode, de brome ou un groupe tosylate ou trifluoromethane-
sulfonate; 
en presence d'une base, comme en particulier le butyl-lithium (BuLi) ou diisopropyle 
amidure de lithium (LDA), et d'un solvant tel que le tetrahydrofurane ou Tether, a une 

20 temperature d'environ -78°C a 0°C, de preference a -8°C, pendant une duree 
d'environ 1 I 24 heures, de preference 2 heures, pour obtenir le compose de formule 

R4 

H (XIV) 

XV ; 
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(XV) 
dans laquelle : 
Rl, R2, R3, R4, R8, R9, Cy et LG eonservent la meme signification que dans les 
composes de depart; 

b) si necessaire, reduire ou oxyder le compose de formule XV selon un 
traitement identique a celui decrit a I'etape c) du second procede, pour obtenir le 
compose de formule XVI: 

R2 \ :0 
O "" \ 

R8 (XVI) 
10 dans laquelle : 

Rl, R2, R3, R4, R8, R9, LG et Cy eonservent la meme signification que dans le 
compose de depart; et 
R5 et R6 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe hydroxy ; 

15 ou R5 et R6 forment ensemble avec Fatome de carbone auquel ils sont rattaches un 
groupe carbonyl (G=€>); 

c) traiter le compose de formule XVI par l'hexacarbonyle de molvbdene en 
presence d'un eatalyseur a base de palladium tel que par exemple 1'acetate de 
palladium, d'un ligand de type phosphine tel que par exemple la triterbutylphosphine, 

20 d'une base minerale telle que le carbonate de sodium, dans un solvant comme par 
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exemple le dimethoxyethane, au reflux, pendant 30 minutes a 48 heures, pour obtenir 
le compose de formule Ik ; 

5 dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 et Cy eonservent la meme signification 
que dans le compose de depart. 

Les composes de formule I selon l'invention dans laquelle R5, R6, et R9 
representent un atome d'hydrogene peuvent etre prepares selon un septieme procede 
consistant a: 

10 a) faire reagir le compose de formule VIII prepare selon I'etape a) du 
deuxieme procede precite avec le prop-2-yn-l-ol en presence d'iodure cuivreux et 
d'un eatalyseur a base de palladium, comme par exemple le chlorure de bis(triphenyl 
phosphine) palladium (II), et d'une base organique comme par exemple la 
dimethylamine ou la triethylamine, dans un solvant convenablc comme par exemple 

15 le N.N-dimethylformamide. a une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et la temperature de reflux du solvant. pendant une duree comprise entre 30 
minutes et 6 heures, pour obtenir le compose de formule XVII: 

R4 O 

R8 (Ik) 

R8 (XVII) 
20 

dans laquelle Rl, R2 et R8 eonservent la meme signification que dans les composes 
de depart; 
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b) faire reagir le compose de formule XVII precite avec une source de brome, 
comme par exemple le tribromure de phosphore, dans un solvant convenable, comme 
par exemple le dichloromethane, a temperature ambiante, pendant une duree 
d'environ 1 a 6 heures, pour obtenir le compose de formule XVIII; 

Rl 

o \ 
R8 (XVIII) 

dans laquelle Rl, R2 et R8 eonservent la meme signification que dans les composes 
de depart; 

10 c) faire reagir le compose de formule XVIII precite avec un compose de 
formule XIX : 

R4 
R3 

(OH)2B 
g)-"7 

(XIX) 

15 dans laquelle : 
Cy represente un groupe phenyle ou un groupe hctcroaromatique ayant cinq ou six 
chainons ; 
R3 et R4 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 

20 hydroxy, un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone; et 
R7 represente un groupe -COOR, un groupe bioisostere d'acide carboxylique tel que 
le groupe sulfonamide ou un groupe -CN ; 
dans un solvant convenable, comme par exemple un melange d'ethanol et de dioxane, 
en presence d'un eatalyseur a base de palladium, comme par exemple le complexe 

25 Pd(dppf)Cl2, CH2CI2; et d'une base convenable, comme par exemple le carbonate de 
potassium, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et la 
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temperature de reflux du solvant, pendant une duree d'environ 1 a 6 heures, pour 
obtenir ainsi le compose de formule II; 

R4 
R3„ 

R\ ̂  f)cy R7 

^0 

o v,„ R8 (ID 

dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R7, R8 et Cy eonservent la meme signification que 
dans les composes de depart. 

Les composes de formules I selon 1'invention, dans laquelle R3, R4, R5, R6 et 
R9 representent un atome d'hydrogene, Cy represente un groupe thiazolyle et R7 

10 represente un groupe COOH peuvent etre prepares selon un huitieme procede 
consistant a: 

a) faire reagir le compose de formule XVIII precite avec du cyanure de 
potassium dans un solvant convenable, comme par exemple le dichloromethane, en 
presence d'un eatalyseur de transfert de phase, comme par exemple le bromure de 

15 tetrabutylammonium, a temperature ambiante pendant une duree de 8 a 24 heures, 
pour obtenir ainsi le compose de formule XX : 

Rl 

CN 

• 

O* 

R2 x ~ ,s-° 
R8 (XX) 

20 dans laquelle Rl, R2 et R8 eonservent les memes significations que dans les 
composes de depart; 

b) faire reagir le compose de formule XX en solution dans un solvant 
convenable, comme par exemple un melange de tetrahydrofurane et d'eau, avec du 



WO 2011/030068 PCT/FR2010/051884 

33 

dithiophosphate de diethyls a une temperature comprise entre environ 80°C et 120°C 
pendant une duree d'environ 1 a 6 heures, pour obtenir le compose de formule XXI: 

R1. 

R2 M° 
O \ 

R8 

NH, 

(XXI) 

10 

dans laquelle Rl, R2 et R8 eonservent la meme signification que dans les composes 
de depart; 

c) faire reagir le compose de formule XXI avec le bromopyruvate d'ethyle, 
dans un solvant convenable, comme par exemple I'ethanol, a temperature ambiante 
pendant une duree d'environ 12 a 36 heures, pour obtenir ainsi le compose de formule 
Ih: 

15 

0""\ 

(Ih) 
dans laquelle Rl, R2 et R8 eonservent la meme signification que dans les composes 
de depart; 

d) si necessaire, hydrolyser la fouction ester du compose de formule Ih, par 
exemple par action d'une base minerale telle que la lithine selon des modes 
operatoires bien connus de 1'homme du metier, pour obtenir, apres traitement acide, 
le compose de formule li sous sa forme d'acide Iibre : 

20 
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O 

R1 
OH 

R2 
O" \ 

R8 (Ii) 
dans laquelle Rl, R2 et R8 eonservent la meme signification que dans les composes 
de depart. 

La fonction acide carboxylique des composes de formule lb, Id et Ik peut etre 
5 avantageusement remplacee par un groupe bioisostere d'acide carboxylique selon des 

methodes bien connues par l'homme du metier telles que les methodes decrites ci-
apres. 

Les composes de formule I selon l'invention, dans laquelle R7 represente un 
groupe bioisostere acylhydrazine, acyl-hydrazine carboxylate ou oxadiazolone 

10 peuvent etre prepares selon un procede consistant a : 
a) faire reagir le compose de formule lb, Id, Ii ou Ik sur un carbazate en 

presence d'un agent de couplage tel que notamment le couple de reactifs l-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethyLcarbodiirnide (EDCI) / l-hydroxy-7-azabenzotriazole 
(HOAT), dans un solvant organique tel que en particulier du toluene a temperature 

15 ambiante et pendant 2 a 24 heures pour conduire a l'acylhydrazine carboxylate de 
formule Im: 

dans laquelle Rl, R2, R3, R4. R5, R6, R8, R9 et Cy eonservent la meme signification 
que dans les composts de depart ; et 

R3 R4 ft 
V-^x A H 

/9 fes OR 

(Im) 
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R represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de 
carbone ; 

b) si necessaire, deproteger le compose de formule Im precite selon un mode 
operatoire bien connu de I'homme du metier comme par exemple en trait ant le 

5 compose de formule Im par un acide tel que l'acide trifluoroacetique dans un solvant 
tel que, en particulier le dichloromethane, pour obtenir une acyl-hydrazine ; 

c) si necessaire, cycliser 1'acyl-hydrazine en presence d'un agent de 
condensation tel que le carbonyldiimidazole (GDI) dans un solvant organique tel que 
le dichloromethane, a temperature ambiante et pendant 2 a 15 heures pour obtenir 

10 1'oxadiazolone de formule In : 

Les composes de formules I selon 1'invention, dans laquelle R7 represente un 
15 groupe bioisostere sulfonylcarbamoyl ou un groupe derive peuvent etre prepares 

selon un procede consistant a coupler le compose de formule lb, Id, Ii ou Ik avec un 
sulfonamide en presence d'un agent de couplage tel que en particulier le couple de 
reactifs l-(3-dim£thylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / 4-
dimcthylaminopyridine (EDCI/DMAP) dans un solvant organique tel que le 

20 dichloromethane a temperature ambiante pendant 12 a 24 heures. 
Les composes de formules I selon l'invention, dans laquelle R7 represente un 

groupe bioisostere isoxazole ou un groupe derive tel qu'un groupe isoxazolone 
peuvent etre prepares selon un procede consistant a : 

a) activer la fonction acide du compose de formule lb, Id, Ii ou Ik k l'aide du 
25 carbonyldiimidazole (GDI) et le faire reagir sur le sel de magnesium du 

monomalonate d'ethvle; 
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b) cyeliser en presence d'hydroxylamine et en milieu basique a temperature 
ambiante pendant 2 a 4 jours pour obtenir le compose de formule lo : 

\ 

CT \ 
R8 (Io) 

5 dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 et Cy eonservent la meme signification 
que dans les composes de depart. 

La fonction cyano representee par R7 dans les composes de formule I ou II peut 
etre avantageusement remplacee par un groupe bioisostere d'acide carboxylique selon 
des methodes bien connues par Fhomme du metier telles que les methodes decrites 

10 ei-apres. 
Les composes de formules I selon l'invention, dans laquelle R7 represente un 

groupe bioisostere tetrazole peuvent etre prepares selon un procede consistant 
a coupler le compose de formule I ou de formule II, dans laquelle R7 represente un 
groupe cyano, avec de Fazidotrimethyletain dans un solvant tel que de Fortho-xylene, 

15 pour former apres 10 a 24 heures, au reflux du solvant, le tetrazole de formule Ip : 

N-N 

(Ip) 
dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 et Cy eonservent la meme signification 
que dans les composes de depart. 



WO 2011/030068 PCT/FR2010/051884 

37 

10 

Les composes de formule I selon 1'invention, dans laquelle R7 represente un 
groupe bioisostere oxadiazole ou un groupe derive tel qu'un groupe oxadiazolone 
peuvent etre prepares selon un procede consistant a : 

a) additionner l'hydroxylamine sulfate sur le groupe cyano du compose de 
formule I ou de formule II, dans laquelle R7 represente un groupe cyano, en presence 
de triethylamine et d'un solvant tel que de I'ethanol; 

b) faire reagir le compose obtenu avec du chloroformate d'ethyle pendant 18 a 
24 heures a reflux du solvant pour obtenir apres traitement acide, le compose de 
formule Iq : 

(Iq) 
dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R5, R6, R8, R9 et Cy eonservent la meme signification 
que dans les composes de depart. 

On peut encore citer les composes de formules I selon 1'invention, dans 
15 laquelle R7 represente un groupe bioisostere thiazolidine ou un groupe derive tel que 

le groupe thiazolidinedione ou le groupe thioxothiazolidinone qui peuvent etre 
prepares selon un procede consistant a realiser une condensation de Knoevenagcl 
d'une thiazolidine sur le compose de formule XXIII en presence d'un solvant inerte 
tel que le toluene, d'un eatalyseur tel que la piperidine et en presence d'acide acetique. 

R4 

R1 

R2" ~ 1 

R3^XTX^CHO 
Cy 

S^° 
20 R8 (XXIII) 

dans laquelle Rl, R2, R3, R4, R8 et Cy eonservent la meme signification que dans les 
composes de depart. 
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10 

15 

20 

25 

Le compose de formule XXIII peut etre obtenu selon un procede de realisation 
identique a I'etape c) du septieme procede, en faisant reagir le compose de formule 
XVIII precite avec le compose de formule XXIV : 

Les composes de l'invention sous forme de sels des acides de formule lb, Id, Ik, 
Ii avec une base minerale ou organique, peuvent etre obtenus de facon classique, en 
utilisant les methodes bien connues de I'homme de metier, par exemple en 
melangeant des quantites stoeehiometriques de l'acide de formule lb, Id, Ik, Ig,(Ii et 
de la base dans un solvant, tel que par exemple Feau ou un melange hydroalcooiique, 
et en lyophilisant ensuite la solution obtenue. 

Dans certaines des etapes reactionnelles decrites ci-dessus, il est possible de 
remplacer avantageusement les methodes de chauffage traditionnelles par un 
chauffage au moyen de micro-ondes en utilisant des reaeteurs adaptes a ce mode de 
reaction. Dans ce cas, I'homme du metier comprendra que les durees de "chauffage" 
seront considerablement reduites. par comparaison aux durees necessaires avec un 
chauffage classique. 

Les exemples suivants de preparation de composes selon la formule I 
permettront de mieux comprendre l'invention. 

Dans ces exemples, qui ne sont pas limitatifs de la portee de l'invention, on 
designe par « preparation » les exemples decrivant la synthese de composes 
intermediaires et par « exemples » ceux decrivant la synthese de composes de 
formule (I) selon 1'invention. 

Les abreviations suivantes ont ete utilisees : 
- mM : millimole, 
- CH3CN : acfitonitrile, 
- DCM: dichloromethane, 
- DMAP: 4-dimethylaniinopyridine 
- DME: dimethoxyethane, 

R4 

(XXIV) 
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- DMF : N. N- d i me thyl form am i de. 
- DMSO: dimethyl,sulfoxyde, 
- EDCI: l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate, 
- HO At; l-Hydroxy-7-azabenzotriazole. 

5 - ILQ : eau, 
- LiOH ; hydroxyde de lithium, 
- MgSO;: sulfate de magnesium, 
- NH4CI; chlorure d'ammonium, 
- NMP: N-methylpyrrolidone, 

10 - NaHC03 : h ydroge noc arbo n ate de sodium, 
- NaCl: chlorure de sodium, 
- Pd2(dba)3: tris(dibenzylideneacetone) dipalladium(O), 
- TFA : acide trifluoroacetique, 
- THF: tetrahydrofurane. 

15 
Les points de fusion (F) ont ete mesures a l'aide d'un appareil automatique, 

(Optimelt) et les valeurs spectrales de Resonance Magnetique Nucleaire ont ete 
caracterisecs par le displacement chimique (8) calcule par rapport au TMS 
(tetramethylsilane), par le nombre de protons associes au signal et par la forme du 

20 signal (s pour singulet, d pour doublet, t pour triplet, q pour quadruplet, m pour 
multiplet, sept pour septuplet, dd pour doublet de doublet). La frequence de travail 
(en MegaHerz) et le solvant utilises sont indiques pour chaque compose. 

La temperature ambiante est de 20°C + 5°C. 

25 PREPARATION I 
l-[[4-(l-methylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-( trifluoromethyl)-l//-indole 

1,3 g (32,41 inM) d'hydrure de sodium (I 60 % dans 1'huile) ont ete ajoutes 
portion par portion sur une solution de 3,0 g (16,2 m.M) de 5-trifluoromethyl-1 H-
indole dans 30 mL de tetrahydrofurane. Le melange reactionnel a ete agite 30 minutes 

30 a temperature ambiante, puis 4,25 g (19,44 mM) de chlorure de 4-( 1-methylethyl)-
benzfenesulfonyle en solution dans 8 mL de tetrahydrofurane ont ete ajoutes lentement. 
Apres lh30 d'agitation, le melange reactionnel a ete hydrolyse par de l'eau et extrait 
a 1' acetate d'ethyle. 
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La phase organique a ensuite ete lavee par une solution aqueuse saturee en 
NaCl, puis sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. Le 
residu obtenu a ete purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant par le 
cyclohexane puis progressivement par un melange cyclohexane / acetate d'ethyle 

5 (90/10 ; v/v). Les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees 
a sec sous pression reduite pour dormer 6,36 g de l-[[4-(l-
methylethyI)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indole sous la forme d'un 
solide orange (rendement = 69 %). 
'H RMN (DMSOde, 300 MHz) 

10 8= 1,14 (d, 6H), 2,93 (sept, IH), 6,98 (d, IH), 7,49 (d, 2H), 6,68 (d, IH), 7,96 (d, 
2H), 8,01 (d, IH), 8,06 (s, IH), 8,17 (d, IH). 

PREPARATION II 
5-(chloro)-l-ll4-(l-methylethyl)phenyl]sulf'onyl]- l//-indole 

15 En operant de fafon analogue a la preparation I au depart du 5-chloro-l//-
indole, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un liquide jaune (rendement 
quantitatif). 
'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 1,14 (d, 6H), 2,93 (sept, IH), 6,82 (dd, IH), 7,38 (dd, IH), 7,47 (d, 2H), 7,70 (dd, 

20 IH), 7,88 (d, IH), 7,91 (d, 2H), 7,96 (m,lH). 

PREPARATION III 
l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyI]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indole 

En operant de facon analogue a la preparation I au depart du chlorure de 3-
tertiobutyl-benzenesulfonyle, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide 
jaune (rendement = 98 %). 
F = 85°C. 

PREPARATION IV 
Acide l-[[4-(l-methylethyI)ph£nyl].sulfon\I]-5-(trifluoroniethyl)-l//-indoIe-2-
boronique 

A une solution de 5,5 g (14,97 mM) du compose obtenu selon la preparation I 
dans 50 mL de tetrahydrofurane refroidi a -78°€ ont ete additionnes goutte a goutte 
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14,03 mL (22,46 niM, c = 1,6M dans hexane) de butyl-lithium (BuLi). Le melange 
reactionnel a ete rechauffe a temperature ambiante et agite 20 minutes 
supplementaires. Apres refroidissement a -78°C, 5,87 mL (25,45 raM) de borate de 
triisopropyle ont ete additionnes. Le melange reactionnel a ete agite a temperature 

5 ambiante pendant 18 heures, hydrolyse par 150 mL d'eau et extrait par racetate 
d'ethyle. La phase organique a ete sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous 
pression reduite pour donner 6,5 g d'une huile verte. Le produit a ete utilise brut dans 
la reaction suivante. 

10 PREPARATION V 
Acide 5-(chloro)-l-[[4-(l-methylethyl)phenyl]sulfonyl]- l//-indole-2-boronique 

En operant de fagon analogue a la preparation IV au depart du compose obtenu 
selon la preparation II, on a obtenu le produit attendu utilise brut dans la reaction 
suivante. 

15 
PREPARATION VI 
Acide l-[[3-(l,l-dimethylethyI)phenyl].sulf'onyI]-5-(trifluoroinethyl)-lW-indole-2-
boronique 

En operant de fagon analogue a la preparation IV au depart du compose obtenu 
20 selon la preparation III, on a obtenu le produit attendu utilise brut dans la reaction 

suivante. 

EXEMPLE I 
Acide 2-fluoro-4-|[ I-[[4-(l-methylethyI)phenyI]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-

25 indol-2-yl ]methyl [benzoique, methyl ester 
Un melange de 900 mg (2,19 niM) du compose obtenu selon la preparation IV, 

540 mg (2,19 m.Vl) d'ester methylique de l'acide 4-(bromom6thyl)-2-fluoro-
benzoi'que, 126,46 mg (0,11 m.M) de tetrakis(triphenylphospMne)palladium, 
974,29 mg (9,19 mM) de carbonate de sodium, 10 mL d'eau et 50 mL d'ethylene 

30 glycol dimethyl ether a <§te chauffe sous reflux pendant deux heures. Le melange 
reactionnel a ete dilue par de I'eau et extrait deux Ms par le dichloromethane. Les 
phases organiques reunies ont €t€ sdchees sur sulfate de magnesium et evaporees sous 
pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographic sur gel de silice 
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en eluant par le cyclohexane puis progressivement par un melange cyclohexane / 
acetate d'ethyle (95/5 ; v/v). Les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies 
et concentrees a sec sous pression reduite pour donner 290 mg d'ester methylique de 
l'acide 2-fluoro-4- [ [ 1 - [ [4-( 1 -methylethy l)pheny 1] sulfonyl] -5 -(trifluoromethyl)-1H-

5 indol-2-yl]methylIbenzoi'que sous la forme d'un solide blanc (rendement = 25 %). 
F = 132°C. 

EXEMPLE 2 
Acide 2-fluoro-4-[ [ 1 -[ [ 4-( 1 -methylethyl)pheny l]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-1//-

10 indol-2-y I jmethv 1 Jbenzoique 
A une solution de 180 mg (0,34 raM) d'ester obtenu selon 1'exemple 1 dans 

16 mL de tetrahydrofurane et 4 mL d'eau ont ete additionnes 17 mg (0,40 rnM) 
d'hydroxyde de lithium. Le melange reactionnel a ete agite 7 heures a temperature 
ambiante puis acidifie par une solution d'acide chlorhydrique IN. Apres deux 

15 extractions par le dichloromethane, les phases organiques rassemblees ont ete sechees 
sur sulfate de magnesium, et evaporees sous pression reduite pour donner 175 mg 
d'acide 2-fluoro-4-[[l-[[4-(l-methyMthyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l/f-
indol-2-ylJmethyl]benzo'ique sous la forme d'un solide blanc (rendement = 99 %). 
F = 197°C. 

20 
EXEMPLE 3 
Acide 2-methoxy-4-[[l-|[4-(l-methylethyl)phenyI]sulfonyl]-5-(trifluoromethyD-
l//-indol-2-yI]methyl|benzoi'que, methyl ester 

En operant de fayon analogue a 1'exemple 1, au depart de Fester methylique de 
25 l'acide 4-(bromomethyl)-2-methoxy-ben/.oi'que et du compose obtenu selon la 

preparation IV, on a obtenu le produit attendu sous forme d'huile jaune (rendement = 
30 %). 
'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 1,13 (d, 6H), 2,91 (sept, IH), 3,73 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,49 (s, 2H), 6,58 (s, IH), 

30 6,82 (dd, IH), 7,02 (d, IH), 7,39 (d, 2H), 7,58 (d, IH), 7,65 (dd, IH), 7,72 (d, 2H), 
7,97 (s, IH), 8,27 (d, IH). 
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EXEMPLE 4 
Acide 2-methoxy-4-l [ 1 -[[4-( 1 -methylethyl)phenyl]sulfonvl]-5-(trifluoromethyl)-
l//-indol-2-yl]methylJbenzoi"que 

En operant de fagon analogue a 1'exemple 2, au depart du compose obtenu 
5 selon l'exemple 3, on a obtenu le produit attendu sous forme d'huile beige 

(rendement = 98 %). 
'il RMN (DMS04, 250 MHz) 
S = 1,15 (d, 6H), 2,92 (sept, IH), 3,73 (s, 3H), 4,48 (s, 2H), 6,57 (s, IH), 6,82 (dd, 
IH), 7,00 (d, IH), 7,41 (d, 2H), 7,58 (d, IH), 7,64 (dd, IH), 7,73 (d, 2H), 7,96 (s, IH), 

10 8,27 (d, IH), 12,51 (s large, IH). 

EXEMPLE 5 
Acide 4-|(5-chloro-l-[[4-(l-methylethyl)phenyI]sulfonyI]-l//-indol-2-yl]methyl]-
2-fhioro-benzo"ique, methyl ester 

15 En operant de fagon analogue a l'exemple 1, au depart de Tester methylique de 
Tacide 4-(bromomethyl)-2-fluoro-benzoi'que et du compose obtenu selon la 
preparation V, on a obtenu le produit attendu sous forme de cristaux jaunes 
(rendement =12 %). 
F = 127°C. 

20 
EXEMPLE 6 
Acide 4-[[5-chloro-l-[[4-(l-methylethyl)phenyIJsulf'onyl]-l//-indol-2-yI]methyl]-
2-fluoro-benzoique 

En operant de fagon analogue I l'exemple 2, au depart du compose obtenu 
25 selon Texemple 5, on a obtenu le produit attendu sous forme de cristaux blanes 

(rendement = 34 %). 
F = 196°C. 

EXEMPLE 7 
30 Acide 3-[[l-f[3-(l,l-dimethyIethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-

indol-2-yllmethyl]benzo'ique, methyl ester 
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En operant de fagon analogue a l'exemple 1, au depart de Tester methylique 
de l'acide 3-(bromomethyl)-ben/.oi'que et du compose obtenu selon la preparation VI, 
on a obtenu le produit attendu sous forme d'une huile orange (rendement = 15 %). 
'H RMN (DMSOdfc, 250 MHz) 

5 8 = 1,17 (s, 9H), 3,83 (s, 3H), 4,51 (s, 2H), 6,55 (s, IH), 7,50 (m, 3H), 7,68 (m, 4H), 
7,81 (s, IH), 7,86 (m, IH), 7,95 (s, IH), 8,28 (d, IH), 

EXEMPLE 8 
Acide 3-[[I-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl|sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-

10 indol-2-yl| methyl J benzo'ique 
En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose obtenu 

selon l'exemple 7, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une poudre cristalline 
beige (rendement = 95 %). 
F = 146°C. 

15 
EXEMPLE 9 
Acide 2-fluoro-4-[[l-[[3-(l,l-dimethyIethyI)phenyI]suIfonyl]-5-(trifluoromethyI)-
l//-indoI-2-yl]methyl]benzoique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 1, au depart de Fester methylique 
20 de l'acide 4-(bromomethyl)-2-fluoro-benzoi'que et du compose obtenu selon la 

preparation VI, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une huile orange 
(rendement = 22 %). 
lH RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 1,16 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,53 (s, 2H), 6,67 (s, IH), 7,18 (m, 2H), 7,47 (t, IH), 

25 7,68 (m, 4H), 7,83 (m, IH), 7,97 (s, IH), 8,27 (d, 1H). 

EXEMPLE 10 
Acide 2-fluoro-4-l[l-[[3-( l,l-dimethylethyl)phenyI]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-
l//-indol-2-yl]methyl]benzoique 

30 En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compos# obtenu 
selon l'exemple 9, on a obtenu le produit attendu sous forme de cristaux beiges 
(rendement = 75 %). 
F = 144°C. 
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EXEMPLE 11 
Acide 4-|ll-[l3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyI]-5-(trifluoromethyl)-l//-
ind«l-2-yl]methyl]-2-methoxy-hen/oique, methyl ester 

En operant de facon analogue a l'exemple 1, au depart de Fester methylique 
5 de l'acide 4-(bromomethyl)-2-methoxy-benzoYque et du compose obtenu selon la 

preparation VI, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une huile marron 
(rendement = 19 %). 
'H RMN (DMSOd6, 250 MHz) 
8 = 1,17 (s, 9H), 3,76 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,48 (s, 2H), 6,54 (s, IH), 6,83 (dd, IH), 

10 7,07 (d, IH), 7,49 (t, IH), 7,60 (d, IH), 7,70 (m, 4H), 7,94 (s, IH), 8,28 (d, IH). 

PREPARATION VII 
Acide 4-[[5-(trifluoromethyl)-l/ir-indol-2-yl]rnethyl]benzoi'que, methyl ester 

Dans trois reacteurs separes adaptes pour un chauffage par micro-ondes, un 
15 melange de 9,44 g (32,88 mM) de 2-iodo-4-triffuoromethyl-aniline (ou 2-iodo-4-

trilluoromethyl-benzeneamine), 6,3 g (36,17 mM) d'ester methylique de l'acide 4-(2-
propynyl)-benzoi'que 1,15 g (1.64 mM) de chlorure de bis-triphenylphosphine 
palladium (II), 0,31 g (1,64 mM) de iodure de cuivre, 26,5 mL de triethylamine et 
26.5 mL de dimethylformamide a ete chauffe 1 fois 10 minutes a 120°C, puis 2 fois 3 

20 minutes a 120°C dans un appareil a micro-onde. Les melanges reactionnels reunis ont 
ete evapores sous pression reduite et le residu obtenu a ete purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange cyclohexane / acetate 
d'ethyle (95/5 ; v/v) puis cyclohexane / acetate d'ethyle (90/10; v/v). Les fractions 
contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite 

25 pour donner 6,3 g d'ester methylique de l'acide 4-[[5-(trifhiorometh\i)-l//-indol-2-
vl J methyl ]ben/oi'que sous la forme d'un solide jaune pale (rendement = 61 %). 
F= 127°C. 

EXEMPLE 12 
30 Acide 4-[ [ 1 -[ 14-( 1,1 -dim£thv Ipropy 1 )pheny I jsulfony 1 ]-5-( trifluoromethyl)-1/7-

indol-2-yl]methyl Ibenzoi'que 
On a prepare une solution stock en melangeant 2,9 g de Fester obtenu selon la 

preparation VII en solution dans 14,5 mL de NMP et 696 mg d'hydrure de sodium 
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(suspension a 60 % clans 1'huile pendant 20 minutes. On a ajoute 500 pL de cette 
solution a une solution de 148 mg de chlorure de 4-( 1,1 -dimethy lpropyl )-
benzenesulfonyle dans 700 pL de NMP, et le melange reactionnel a ete agite 
18 heures a temperature ambiante, Le solvant a ensuite ete evapore sous pression 

5 reduite, et on a ajoute au residu ainsi obtenu 500 pL d'une solution aqueuse saturee 
en chlorure d'aminoniuin et le melange reactionnel a ete agite 15 minutes, 3 mL 
d'acetate d'ethyle et 7 mL d'une solution aqueuse saturee en NaHCOi ont ete 
additionnes et le melange ainsi obtenu a ete agite vigoureusement. La phase aqueuse 
a ete extraite deux fois supplementaires par 1 mL d'acetate d'ethyle. Les phases 

10 organiques ont ete r assemblies et evaporees sous jet d'azote. 
Le residu ainsi forme a ete dilue par 5,4 mL de tetrahydrofurane puis traite par 

1.2 mL d'une solution stock d'hydro x.yde de lithium (preparee par dissolution de 
1,25 g de LiOH dans 34,8 mL d'eau) a temperature ambiante pendant 18 heures. Le 
solvant organique a ete evapore sous jet d'azote, et le residu a ete dilue par 1 mL 

15 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN et extrait par un melange 
dichloromethane/ methanol (95/5 ; v/v). La phase organique a ensuite ete evaporee 
sous jet d'azote et le produit a ete purifie par HPLC semi preparative en obtenant 
ainsi 41 mg d'acide 4-[ 11 - [ |4-( 1. 1-dimethy lpropyl )pheny 11 sulfonyl |-5-
(trifhioromcthyl)-l//-indol-2-yl]methylIbenzoi'que sous forme d'une pate beige 

20 (rendement = 25 %). 
'H RMN (DMSOde, 500 MHz) 
8 = 0,52 (t, 3H), 1,18 (s, 6H), 1,55 (q, 2H), 4,51 (s, 2H), 6,60 (s, IH), 7,29 (d, 2H), 
7,45 (d, 2H), 7,65 (d, IH), 7,69 (d, 2H), 7,85 (d, 2H), 7,98 (s, IH), 8,27 (d, IH), 
12,92 (s large, IH). 

25 En operant de fagon analogue a l'exemple 12, au depart du chlorure du derive 
sulfonyle correspondant, on a obtenu les composes des exemples 13 a 26 ci-apres. 

EXEMPLE 13 
Acide 4-[(l-[(3-methoxyphenyl)sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-

30 y I ] methyl ] benzoi'q ue 
Aspect: pate beige 
Rendement: 32 % 
'H RMN (DMSOda, 500 MHz) 
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S = 3,74 (s, 3H), 4,52 (s, 2H), 6,62 (s, IH), 7,17 (m, IH), 7,25 (m, IH), 7,33 (d, 2H), 
7,36 (m, IH), 7,46 (t, IH), 7,65 (d, IH), 7,87 (d, 2H), 7,98 (s, IH). 8,24 (d, IH), 
12,98 (s large, IH). 

5 EXEMPLE 14 
Acide 4-[[l-[(5-phenyl-2-thienyl)suIfonyl]-5-(trifluoromethyD-l//-indol-2-
yljmethyl Ibenzoi'que 
Aspect: pate beige 
Rendement: 17 % 

10 *H RMN (DMSOde, 500 MHz) 
8 = 4,54 (s, 2H), 6,70 (s, IH), 7,42 (m, 5H), 7,53 (d, IH), 7,61 (m, 2H), 7,68 (d, IH), 
7,93 (m, 3H), 8,01 (s, IH), 8,24 (d, IH), 12,98 (s large, IH). 

EXEMPLE 15 
15 Acide 4-[[l-[(3-chloro-4-fluorophenyl)suIfonyl]-5-(trinuoromethyl)-l//-indol-2-

yl]methyl]benzo"ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 7 % 
'11 RMN (DMSOde, 500 MHz) 

20 8 = 4,53 (s, 2H), 6,71 (s, IH), 7,30 (d, 2H), 7,56 (t, IH), 7,66 (d, IH), 7,87 (m, 4H), 
8,01 (s, IH), 8,26 (d, IH), 12,89 (s large, IH). 

EXEMPLE 16 
Acide 4-[[l-(3-thienyisulfonyl)-5-(trinuoromethylj-l//-indol-2-yI]methyll 

25 benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 19 % 
!H RMN (DMSOd(,, 500 MHz) 
S = 4,51 (s, 2H), 6,53 (s, IH), 7,26 (d, IH), 7,36 (d, 2H), 7,63 (d, IH), 7,72 (m, IH), 

30 7,90 (d, 2H), 7,96 (s, IH), 8,23 (d, IH). 8,59 (s, IH), 12,91 (s large, IH). 
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EXEMPLE 17 
Acide 4-| [ 1 -I (3,4-dihy dro-2//-1,5-benzodioxepin-7 -yl)sulfonylI-5-(trifluoro­
methyl)-l//-indol-2-yl]methvl Ibenzoi'que 
Aspect: pate beige 

5 Rendement: 27 % 
1H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 2,10 (q. 2H), 4,14 (t, 2H), 4,21 (t, 2H), 4,50 (s, 2H), 6,65 (s, IH), 7,01 (d, IH), 
7,10 (d, IH), 7,31 (d, 2H), 7,40 (dd, IH), 7,65 (dd, IH), 7,87 (d, 2H), 7,98 (s, IH), 
8,23 (d, IH), 12,88 (s large, IH). 

10 
EXEMPLE 18 
Acide 4-[[l-[[3-(l-methyl-l//-pyrazol-3-yl)phenyI]suIfonyl]-5-(trifluoromethyl)-
l//-indol-2-yl]methvl Ibenzoi'que 
Aspect: pate beige 

15 Rendement: 27 % 
'H RMN (DMSOd<„ 500 MHz) 
8 = 3,90 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 6,58 (s, IH), 6,77 (d, IH), 7,37 (d, 2H), 7,56 (t, IH), 
7,67 (in. 2H), 7,77 (d, IH), 7,88 (d, 2H), 7,96 (s, IH), 8,05 (m, IH), 8,17 (m, IH), 
8,26 (d, IH), 12,87 (s large, IH). 

20 
EXEMPLE 19 
Acide 4-[[l-[(5,6,7»8-tetrahydro-5,5,8?8-tetramethyl-2-naphthalenyl)sulfonyl]-5-
(trifluoromethyl)-l//-indol-2-yl]methyl]benzoique 
Aspect: pate beige 

25 Rendement: 16 % 
'H RMN (DMSOdft, 500 MHz) 
8 = 1,10 (s, 6H), 1,17 (s, 6H), 1,58 (s, 4H), 4,50 (s, 2H), 6,57 (s, IH), 7,29 (d, 2H), 
7,47 (m, 2H), 7,64 (s, IH), 7,66 (d, IH), 7,86 (d, 2H), 7,97 (s, IH), 8,31 (d, IH), 
12,91 (s large, IH). 

30 
EXEMPLE 20 
Acide 4-[[l-l[3-(l-methyl-l//-pyrazol-5-vl)phenyl]sulfbnyl]-5-(trifluorornethyr)-
lH-indoI-2-yl]metliyl]benzoique 
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Aspect: pate beige 
Rendement: 9 % 
'H RMN (DMSOde, 500 MHz) 
8 = 3,68 (s, 3H), 4,56 (s, 2H), 6,42 (d, IH), 6,65 (s, IH), 7,36 (d, 2H), 7,48 (d, IH), 

5 7,66 (m, 2H), 7,86 (m, 5H), 7,98 (s, IH), 8,30 (d, IH), 12,88 (s large, IH). 

EXEMPLE 21 
Acide 4-l[l-[[4-( l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5<trifluoromethyl)-l//-
indol-2-yl] methyl Jbenzoique 

10 Aspect: pate beige 
Rendement: 27 % 
1H RMN (DMSOdg, 500 MHz) 
8 = 1,22 (s, 9H), 4,52 (s, 2H), 6,60 (s, IH), 7,29 (d, 2H), 7,51 (d, 2H), 7,65 (d, IH), 
7,70 (d, 2H), 7,85 (d, 2H), 7,98 (s, IH), 8,27 (d, IH), 12,88 (s large, IH). 

15 
EXEMPLE 22 
Acide 4-[[l-[(2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yI)suIfonyl]-5-(trinuoromethyl)-l//-
indoI-2-y I] methyl ] benzo'iq ue 
Aspect: pate beige 

20 Rendement: 24 % 
'H RMN (DMSOck 500 MHz) 
8 = 4,23 (m, 2H), 4,27 (m, 2H), 4,50 (s, 2H), 6,61 (s, IH), 6,96 (d, IH), 7,12 (d, IH), 
7,32. (m, 3H), 7,64 (d, IH), 7,88 (d, 2H), 7,97 (s, IH), 8,24 (d, IH), 12,90 (s large, 
IH). 

25 
EXEMPLE 23 
Acide 4-[ [ l-[ [3-( 1,1 -dimethylethyl)-4-( methoxy )phenyl ]suIfonvl]-5-( trifluoro-
methyl)-lf/-indol-2-yl]methyl]benzo'ique 
Aspect: pate beige 

30 Rendement: 32 % 
'H RMN (DMSOdg, 500 MHz) 
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S = 1,19 (s, 9H), 3,84 (s, 3H), 4,49 (s, 2H), 6,56 (s, IH), 7,06 (d, IH), 7,29 (d, 2H), 
7,48 (d, IH), 7,66 (d, IH), 7,70 (d, IH), 7,86 (d, 2H), 7,96 (s, IH), 8,27 (d, IH), 
12,90 (s large, IH). 

5 EXEMPLE 24 
Acide 4-[ [ l-(ethylsulfonyl)-5-(trifluoromethyl)-lf/-indoI-2-yl]methyl Jbenzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 9 % 
1H RMN (DMSOdfc 500 MHz) 

10 5 = 1,06 (t, 3H), 3,52 (q, 2H), 4,42 (s, 2H), 6,50 (s, IH), 7,39 (d, 2H), 7,62 (d, IH), 
7,91 (d, 2H), 8,01 (s, IH), 8,07 (d, IH), 12,94 (s large, IH). 

EXEMPLE 25 
Acide 4-[[l-(2-naphthalenylsulfonyl)-5-(trifluoroinethyl)-l//-indol-2-yl]methylJ 

15 benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 30 % 
'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 4,60 (s, 211), 6,60 (s, IH), 7,35 (d, 2H), 7,70 (m, 4H), 7,84 (d, 2H), 7,98 (m, 3H), 

20 8,15 (d, IH), 8,33 (d, IH), 8,65 (s, IH), 12,84 (s large, IH). 

EXEMPLE 26 
Acide 44J l-[[2-methyl-5-(L-methylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-
l//4ndoI-2-yl]methyl]benzoique 

25 Aspect: pate beige 
Rendement; 15 % 
lH RMN (DMSOd6, 250 MHz) 
8 = 1,02 (d, 6H), 2,35 (s, 3H), 2,82 (sept, IH), 4,36 (s, 2H), 6,67 (s, IH), 7,09 (d, IH), 
7,22 (d, 2H), 7,31 (d, IH), 7,44 (dd, IH), 7,60 (dd, IH), 7,82 (d, 2H), 8,02 (d, IH), 

30 8,06 (s, IH), 12,86 (s large, IH). 

PREPARATION VIII 
Acide 4-[(5-chIoro-l//-indol-2-yI)methylJbenzoique, methyl ester 
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En operant selon le mode operatoire de la preparation VII, au depart de la 4-
ehloro-2-iodo-aniline, on a obtenu le produit attendu sous la forme d'un solide beige 
(rendement = 50 %). 
F = 118°C. 

5 En operant selon le mode operatoire de l'exemple 12, au depart de la 
preparation VIII et du derive sulfonyle correspondant. on a prepare les exemples 27 a 
29 ci-apres. 

EXEMPLE 27 
10 Acide 4-[[5-chloro-l-|(4-chloro-3-methyl-phenyl)sulfonyl]-l//-indol-2-yl]-

methyl Jbenzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 8 % 
'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 

15 8 = 2,27 (s, 3H), 4,49 (s, 2H), 6,50 (s,lH), 7,32 (m,3H), 7,57 (m, 2H), 7,62 (d,lH), 
7,70 (in, IH), 7,86 (d, 2H), 8.03 (d, IH), 12.98 (s large, 1H). 

EXEMPLE 28 
Acide 4-[[5-chloro-l-[[3-(trifluoromethyl)phenyl]sulfonyl]-l//-ind0l-2-yl|-

20 methyl Jbenzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 14 % 
'H RMN (DMS04, 250 MHz) 
8 = 4,50 (s, 2H), 6,55 (s, IH), 7,32 (d, 2H), 7,37 (dd, IH), 7,65 (d, IH), 7,77 (t, IH), 

25 7,86 (d, 2H), 7,90 (s, IH), 8,05 (m, 3H), 12,84 (s large, IH). 

EXEMPLE 29 
Acide 4-[[5-chIoro-l-(3-thienyLsulfonyl)-l//-indol-2-yl]methyl]benzoique 
Aspect: pate beige 

30 Rendement: 17 % 
'H RMN (DMSCkU, 250 MHz) 
8 = 4,46 (s, 2H), 6,37 (s, IH), 7,21 (dd, IH), 7,32 (dd, IH), 7,36 (d, 2H), 7,60 (d, IH), 
7,70 (dd, IH), 7,90 (d, 2H), 8,02 (d, IH), 8,53 (dd, IH), 12,89 (s large, IH). 
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PREPARATION IX 
N-[2-iodo-4-(trinuoromethyl)-phenyI|-3-(I-methylethyl)benzenesulfonamicle 

A uric solution de 72 g (250,86 mM) de 2-iodo-4-trifluoromcthyl-aniline dans 
216 mL de pyridine oil a ajoute goutte a goutte sur une duree de 10 minutes 67,78 g 

5 (309,92 mM) de chlorure de 3-(l-methylethyl)-benzenesulfonyle et le melange 
reactionnel a ete agite 21 heures a temperature ambiante, 42,22 g (752,57 mM) de 
potasse puis 250 mL d'eau et 125 mL de dioxane ont ensuite ete ajoutes. Apres 5 
heures d' agitation au reflux, puis 64 heures a temperature ambiante et 8 heures 
supplementaires au reflux, le melange reactionnel a ete verse sur 2L d'eau glacee et 

10 325 mL d'acide chlorhydrique 10N, et extrait trois fois par 500 mL d'acetate d'ethyle. 
Les phases organiques rassemblees ont ete sechees sur sulfate de magnesium et 
evaporees sous pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographic 
sur gel de siliee en eluant par un melange cyclohexane / acetate d'ethyle (90/10 ; v/v) 
puis (80/20; v/v). Les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et 

15 concentrees a sec sous pression reduite pour donner 128 g de N-[2-iodo-4-
(trifluoromethyl )-phenyl]-3-(l-mcthylethyl)-benzencsulfonamide sous la forme d'un 
solide beige (rendement quantitatif). 
]H RMN (DMSOdfi, 300 MHz) 
8 = 1,15 (d, 6H), 2,94 (sept, IH), 7,30 (d, III). 7.54 (m, 4H), 7.73 (dd, IH), 8,11 (d, 

20 IH), 9,99 (s large, IH). 

EXEMPLE 30 
Acide 4-[(/?,S')-hydroxyLl-[[3-(l-methyl6thyl)phenyl ]sulfonyl]-5-( trifluoro­
methyl)-l//-indol-2-yl]methvI]hen/oTque, methyl ester 

25 Un melange de 117,72 g (250,86 mM) de N-[ 2-iodo-4-(trifluoromethyl)-
phenvl ] -3-( 1 -methylethyl )-benzenesulfonamide (preparation IX), 52,48 g 
(275,95 mM) d'ester methylique de l'acide 4-(l-hydroxy-2-propynyl)benzoi"que, 
5,54 g (7,89 mM) de chlorure de bis-triphenylphosphine palladium (II), 2,7 g 
(14,18 mM) d'iodure de cuivre (cuivreux), 150 mL de diethylamine et 500 mL de 

30 d i me t h y 1 for mam ide a ete chauffe 30 minutes au reflux . Le solvant a ete evapore sous 
pression reduite et le residu a ete purifie par chromatographic sur gel de silice en 
eluant par un melange cyclohexane / acetate d'ethyle (95/5 ; v/v) puis 
progressivement par un melange cyclohexane / acetate d'ethyle (70/30 ; v/v). Les 
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fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite pour donner 102 g d'ester methylique de l'acide 4-[(/?S)-hydroxy[ 1 -
[ [3-( 1 -methy lethyl)phenyl] -sulfonyl]-5-( trifluoromethyl)-1 H-indol-2-yl] methyl]-
benzoi'que sous la forme d'un huile orange (rendement = 82 %). 

5 ]U RMN (DMSOd<„ 300 MHz) 
8 = 1,08 (d, 3H), 1,10 (d, 3H), 2,85 (sept, IH), 3,86 (s, 3H), 6,50 (m. 2H), 6,80 (s, 
IH), 7,53 (m, 7H), 7,95 (d, 2H), 8,01 (m. IH), 8,23 (s, IH). 

EXEMPLE 31 
10 Acide 44[l-[[3-(l-methylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-

yI ]methyl ]benzo'ique, methyl ester 
A une solution de 102,7 g (193,21 mM) d'ester obtenu selon l'exemple 30 

dans 1 L de dichloromethane ont ete additionnes successivement et goutte a goutte 
154.3 mL (966 mM) de triethylsilane, 10 mL d'acide trifluoroacetique et 122,42 mL 

15 (966 mM) de diethyl etherate de trifluorure de bore. Le melange reactionnel a ete 
agite 1 heure a temperature ambiante, puis verse lentement sur 1 L d'eau glacee. 
Apres decantation, la phase organique a ete lavee successivement par 0,5 L d'eau, 
0,5 L d'une solution aqueuse saturee en carbonate de potassium et 0,5 L d'eau, puis 
sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu 

20 a ete purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange 
cyclohexane / acetate d'ethyle (95/5; v/v) puis progressivement jusqu'au melange 
cyclohexane / acetate d'ethyle (80/20; v/v). Les fractions contenant le produit attendu 
ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite pour donner 78 g d'ester 
methylique de l'acide 4-[[ 1 -f[3-( 1 -methylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-

25 1H-indo 1-2-yl!methyl |be nzo'ique sous la forme d'une huile jaune pale (rendement = 
78 %). 
'H RMN (DMSOdo, 300 MHz) 
8 = 1,08 (d, 6H), 2,86 (sept, IH), 3,85 (s, 3H), 4,54 (s, 2H), 6,62 (s, IH), 7,38 (d, 2H), 
7,45 (t, IH), 7,60 (m, 4H), 7,91 (d, 2H), 7,95 (m, IH), 8,25 (d, IH). 

30 
EXEMPLE 32 
Acide 4-[[l-[l3-(l-methylethyI)phenyllsuIfonyll-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-
yl]methyl Jbenzoique 
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En operant de fa^on analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 
l'exemple 31, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement 
= 88 %). 
F = 175°C. 

5 
PREPARATION X 
N-iZ^odo^-UrifluorornethyO-phenylM-fl-rnethylethylj-benzenesulfonamide 

A une solution de 0,5 g (1,74 mM) de 2-iodo-4-(trifluoromcthyl)aniline dans 
5 mL de pyridine ont ete additionnes 370 pL (2,09 mM) de chlorure de 4-(l-

10 methylethyl)benzenesulfonyle. Le melange reactionnel a ete agite 18 heures a 
temperature ambiante, puis verse sur 5 mL d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique IN. Le melange a ete extrait par 3 fois 10 mL d"acetate d'ethyle, Les 
phases organiques rassemblees ont ete sechees sur sulfate de magnesium et 
concentrees sous pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographic 

15 sur gel de silice en eluant par un melange cyclohexane / acetate d'ethyle (90/10 ; v/v). 
Les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite pour donner 430 mg de N-(2-iodo-4-trifluoromethyl-phdnyl)-4-( 1 -
methylethyl)-benzenesulfonamide sous la forme d'un solide jaune (rendement = 
55 %). 

20 F = 101 °C. 

En operant de fagon analogue a la preparation X au depart du chlorure du 
derive sulfonylc correspondant, on a obtenu les composes des preparations XI et XII. 

25 PREPARATION XI 
N-(2-iodo-4-(trifluoromethyl)-phenyl)-3-(l,l-dimethylethyl)-benzene-
sulfonamide 
Aspect: solide blanc 
Rendement: 42 % 

30 'H RMN (DMS04, 300 MHz) 
8 = 1,22 (s, 9H), 7,32 (d, IH), 7,56 (m, 3H), 7.72 (in, 2H), 8,10 (d, IH), 9,99 (s large, 
IH). 
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PREPARATION XII 
Af-[2-iodo-4-(trifluoromethyl)phenyl]-3,4-dihydro-4-methyl-2//-l,4-benzoxazine-
6-sulfonamide 
Aspect: solide orange 

5 Rendement: 81 % 
F = 127°C. 

PREPARATION XIII 
N-(2-iodo-4-(trifluoromethoxy)-phenyl)-4-(l-methylethyl)-ben/enesulfonamide. 

10 En operant de fagon analogue a la preparation X au depart de la 2-iodo-4-
(trifluoromcthoxy)-aniline et du chlorure de 4-(l-methylethyl-)-benzenesulfonamide, 
on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide marron (rendement = 91 %). 
F = 72°C, 

15 PREPARATION XIV 
N -(4-chIoro-24odo-phenyI)-4-(l-methyIethyI)-benzenesulfonaimde. 

En operant de fagon analogue a la preparation X au depart de 2-iodo-4-chloro-
aniline et du chlorure de 4-( 1-methylethyl-)-benzenesulfonamide, on a obtenu le 
compose attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 75 %). 

20 F = 149°C, 

EXEMPLE 33 
Acide 4-[(/?S)-hydroxy[l-[[4-(l-methylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifIuoro-
methoxy)-l//-indol-2-yl]methyl]benzoique, methyl ester 

25 En operant de fagon analogue a l'exemple 30 au depart du compose de la 
preparation XIII, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide jaune 
(rendement = 69 %). 
lH RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 1,13 (d, 6H), 2,91 (sept, IH), 3,85 (s, 3H), 6,45 (m, 2H), 6,72 (s, IH), 7,31 (m, 

30 IH), 7,38 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,63 (m, IH), 7,75 (d, 2H), 7,92 (d, 2H), 8,12 (d, IH). 
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EXEMPLE 34 
Acide l-[[4-(l-meth>Iethyl)phenyllsuIfonyl]-5-(trifluoromethoxy)-l//-indol-2-
yljmethyl Jbenzoique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 31, au depart de Fester de 
5 l'exemple 33, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc 

(rendement = 81 %). 
F = 103°C. 

EXEMPLE 35 
10 Acide l-[[4-(l-methylethyl)phenyl]sulf'anyl]-5-(trifluoromethoxy)-ltf-indoI-2-

yl Jmethyl Jbenzoique 
En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart de Fester de l'exemple 

34, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 76 %). 
F = 66°C. 

15 
EXEMPLE 36 
Acide 4-[hydroxy[l-[[4-(l-methylethyl)phenyl]sulfonyI]-5-(trifluoromethyl)-l//-
indoi-2-yl]methyl]benzoi"que, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 30, au depart du compose de la 
20 preparation X, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide jaune 

(rendement = 83 %). 
F = 68°C. 

EXEMPLE 37 
25 Acide 4-{Jl-[(3,4-dihydro-4-methyl-2//-l,4-benzoxazin-6-yl)suIfonyl]-5-

(trifluoromethyl)-l//-indol-2-yIJhydroxymethyl Jbenzoique, methyl ester 
En operant de fagon analogue a l'exemple 30, au depart du compose de la 

preparation XII, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide jaune 
(rendement = 53 %), 

30 F = 80°C. 
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EXEMPLE 38 
Acide 4-[[5-chloro-l-I[4-(l-methylethyl)pheriyl]sulfonyl]-l//-indoI-2-yl]hydroxy 
methyl Ibenzoi'que, methyl ester 

En operant de fayon analogue a l'exemple 30, au depart de Tester methylique 
5 de l'acide 3-( 1 -hydroxy-prop-2-ynyl)-benzo'ique et du compose de la preparation XIV, 

on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide jaune (rendement = 76 %). 
F = 7 T'C. 

PREPARATION XV 
10 Acide 4-[(I/?5)-l-hydroxy-l-methyl-2-propynyl]ben/.oi'que, methyl ester 

Sous argon, 44,9 mL (22,45 mM) de bromure d'ethyny 1 magnes iuin ont ete 
additionnes sur une solution de 2 g (11,22 inol) d'ester methylique de l'acide 4-
acetyi-benzo'ique en solution dans 40 mL de tetrahydrofurane et le melange a ete agite 
une nuit a temperature ambiante. Le melange reactionnel a etc dilue par une solution 

15 aqueuse saturee en NH4C1 et extrait 3 fois a Tacetate d'ethyle. Les phases organiques 
reunies ont ete sechees sur sulfate de magnesium et evaporees sous pression reduite. 
Le residu a ete purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange 
cyclohexane / acetate d'ethyle (80/20: v/v) et les fractions contenant le produit 
attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite pour donner 2,3 g 

20 d'ester methylique de l'acide 4-( 1 -hydroxy-1 -methyl-2-propynylIbenzoi'que sous la 
forme d'un solide blanc (rendement = 33%). 
'H RMN (DMS04, 300 MHz) 
8 = 1,62 (s, 3H), 3,57 (s, IH), 3,84 (s, 3H), 6,28 (s, IH), 7,69 (d, 2H), 7,95 (d, 2H). 

25 EXEMPLE 39 
Acide 4-[l-[l-[l3-(l,l-dimethyl#thyl)phenyl]suIfonyl]-5-(trifluoromethyI)-lif-
indol-2-yl]-l-hydroxyethylJbenzoique, methyl ester 

En operant de fa^on analogue a l'exemple 30, au depart de Tester de la 
preparation XV et du compose de la preparation XI, on a obtenu le compose attendu 

30 sous forme d'un solide beige (rendement = 70 %). 
F = 70°C. 
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EXEMPLE 40 
Acide 4-[[5-chloro-l-[[4-(l-methyIethyl)phenyl]sulfonyl]-l//-indol-2-ylI 
methyl Jbenzoique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a 1'exemple 31, au depart de Tester de 
5 l'exemple 38, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc 

(rendement = 74 %). 
F = 99°C. 

EXEMPLE 41 
Acide 4-[[5-chIoro-l-[[4-(l-methylethyl)phenyl]sulfonyl]-l//-indol-2-yl| 
methyl Ibenzoi'que 

En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart de Tester de l'exemple 
40, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 79 %). 
F = 192°C. 

EXEMPLE 42 
Acide 4-[[l-[[4-(l-methylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-
yI]methyl]benzoi'que, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 31. au depart de Tester de 
l'exemple 36, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide rose (rendement 
= 72 %). 
F = 123 °C. 

EXEMPLE 43 
Acide 4-|[l-lI4-(l-methylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trinuoromethyl)-l//-indol-2-
yl (methyl Jbenzoique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart de Tester de l'exemple 
42, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 42 %), 
F = 22TC. 

EXEMPLE 44 
Acide 44[l-[(3,4-dihydro-4-methyl-2//-l,4-benzoxazin-6-yI)sulfonyl]-5-
(trifluoromethyl)-l//4ndol-2-yl|methyl Jbenzoique, methyl ester 
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En operant de fagon analogue a l'exemple 3!, au tie part de Fester de 
l'exemple 37, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 74 %). 
F = 63°C, 

5 
EXEMPLE 45 
Acide 4-[[l-[(3,4-dihydro-4-methyl-2//-l,4-benzoxazin-6-yl)sulfonyl]-5-
(trit1uoromethyl)-l//-indoI-2-yI]methyl]benzoique 

En operant de fagon analogue a 1'exemple 2, au depart de Fester de l'exemple 
10 44, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 31 %). 

F = 206°C. 

EXEMPLE 46 
Acide 4-[(/?.S')-l -[ 1 -[ [ 3-( 1,1 -dimethylethyl)phenyl]suIfonyl]-5-(trifluoromethyl)-

15 l//-indoI-2-yI]ethyI |benzoique, methyl ester 
En operant de fagon analogue a l'exemple 31, au depart de Tester de l'exemple 

39, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une pate beige (rendement = 62%). 
'H RMN (DMSOdf,. 250 MHz) 
8 = 1,13 (s, 9H), 1,62 (d, 3H), 3,83 (s, 3H), 5,03 (q, IH), 7,01 (s, IH), 7,28 (d, 2H), 

20 7,43 (m, 2H), 7,54 (m, IH), 7,67 (m, 2H). 7,83 (d, 2H), 7,99 (s, IH), 8,25 (d, IH). 

EXEMPLE 47 
Acide 4-[(/?„S')-1 -[ l-[[3-( 1,1 -dimethylethyl)phenyl]sulfonvl |-5-(trifluoromethyl)-
l//-indoI-2-vI]ethyl Jbenzoique 

25 En operant de fagon analogue I l'exemple 2, au depart de Tester de l'exemple 
46, on a obtenu le compose attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 
65 %), 
F = 212°C. 

30 EXEMPLE 48 
Acide 4-[[l-([3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-
indoI-2-yI]methyl]benzoique, methyl ester 
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Un melange de 250 mg (0,52 mM) de N-[2-iodo-4-(trifluoromethyl)-phenylJ-
3-(Ll-dimethylcthyl)-benzenesulfonamide obtenu a la preparation XI, 90 mg 
(0,52 mM) d'acide 4-(2-propynyl)-benzoi'que, methyl ester, 9,08 mg (0,01 mM) de 
chlorure de bis-triphenylphosphine palladium (II), 4,93 mg (0,03 mM) de iodure de 

5 cuivre, 2 mL de triethylamine et 2 mL de dimethylformamide a ete chauffe 2 fois 20 
minutes a 120°C dans un appareil a micro-ondes, Le melange reactionnel a ete dilue 
dans 1'eau et extrait par 1'acetate d'ethyle. La phase organique a ete sechee sur sulfate 
de magnesium et evaporee sous pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant par le cyclohexane / acetate d'ethyle puis 

10 progressivement par un melange cyclohexane / acetate d'ethyle (80/20; v/v). Les 
fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite pour donner 83 mg d'ester methylique de l'acide 4-[[l-[[3-(l,l-
dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l/7-indol-2-yl]methyl Ibenzoi'que 
sous la forme d'un solide blanc (rendement = 38 %). 

15 'II RMN (DMSOdg, 300 MHz) 
8 = 1,17 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,52 (s, 2H), 6,59 (s, IH), 7,36 (d, 2H), 7,47 (t, IH), 
7,67 (in, 4H), 7,90 (d, 2H), 7,95 (s, IH), 8,25 (d, IH). 

EXEMPLE 49 
20 Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethyIethyI)phenyl]sulfonyI]-5-(trlfluoromethyl)-l^-

indol-2-yl]methyl]benzo'ique 
En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart de Fester de l'exemple 

48, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 83 %). 
F = 128°C. 

25 
EXEMPLE 49a 
Acide 4-[| H[3-(l J-dimethylethyl)phenyI]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-
indoI-2-yllmethyl]be^zQ^que ; sel de sodium 

A une solution de 200 mg (0,39 mM) d'acide 4-[[l-f[3-(l,l-
30 dimdthyl£thyl)phenyl]sulfonylJ-6-(trifluorom6thyl)-l#-indol-2-yl]m£thyl]benzoi"que 

dans 10 mL de tetrahydrofurane, on a ajoute 15,5 mg (0,39 mM) d'hydroxyde de 
sodium. Le milieu reactionnel a ete agite une nuit a temperature ambiante, puis 
evapore sous vide pour obtenir 195 mg de sel de sodium de l'acide 4-[[l-[[3-(l,l-
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dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-6<trifhioromethyl)-l/f-indol-2-yl]methyl]benzoi'que 
sous la forme d'un solide blanc (rendement = 94 %). 
'H RMN (DMSO, 400MHz) 
8 = 1,18 (s, 9H). 4,37 (s, 2H), 6,39 (s, IH). 7,10 (d. 2H). 7,48 (t, IH), 7,62 (m, 2H). 

5 7,73 (m, 2H), 7,80 (d, 2H), 7,91 (d, IH). 8,27 (d, IH). 

EXEMPLE 49b 
Acide 4-[ll-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonylJ-5-(trifluoromethyl)-l//-
indol-2-yl] methyl] benzo'ique ; sel de tris(hydroxymethyl)aminomethane 

10 A une solution de 200 mg (0,39 mM) d'acide 4-[[l-[[3-(l,l-
dimethylethyl )phenyl|sulfonyl|-6-( trifluoromethyl )-l//-indol-2-yl]inethyI Ibenzoi'que 
dans 10 mL de tetrahydrofurane, on a ajoute 47 mg (0.39 mM) de 
tris(hydroxymethyl)aminomethane et 2 mL d'eau. Le milieu reactionnel a ete agite 
une nuit a temperature ambiante, puis evapore sous vide pour obtenir 110 mg de sel 

15 de tris(hydroxymethyl)aminomethane de l'acide 4-[ [ 1 -[ [3-( 1.1 -dimethylethyl)-
phenyl|sulfonyll-6-(trifluoromethyl)-l/y-indol-2-yl]methylIbenzoi'que sous la forme 
d'un solide blanc (rendement = 45 %). 
'H RMN (DMSO, 400MHz) 
8 = 1,17 (s, 9H), 4,45 (s, 2H), 6,49 (s, IH), 7,23 (d, 2H), 7,48 (t, IH), 7,62 (m, 2H), 

20 7,72 (m, 2H), 7,84 (d, 2H), 7,92 (d, IH), 8,25 (d, IH). 

EXEMPLE 49c 
Acide 4-[|l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-
indol-2-yl]methyl]benzoi'que ; sel de piperazine 

25 A une solution de 90 mg (0,17 mM) d'acide 4-[[l-[[3-(l,l-
dim6thylethyl)ph£nyl]sulfonyl]-6-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-yl]methyl]benzoique 
dans 10 mL de tetrahydrofurane, on a ajoute 15 mg (0,17 mM) de piperazine. Le 
milieu reactionnel a ete agite une heure trente a temperature ambiante, puis evapore 
sous vide. Le. residu a ensuite ete lave successivement k Tether de petrole, puis a 

30 Tether diethylique pour obtenir 8 mg de sel de piperazine de l'acide 4-[[l-[[3-(l,l-
dimethylethyl)phenyl]sulfonyri-6-(trifluoromethyl)-lH-indol-2-yl]methyl]benzo'ique 
sous la forme d'une huile blanche (rendement = 4 %). 
'H RMN (DMSO, 400MHz) 
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S = 1,17 (s, 9H). 2,70 (s, 4); 4,45 (s, 2H), 6,50 (s, IH), 7,24 (d, 2H), 7,47 (t, IH), 7,63 
(m, 2H), 7,73 (m, 2H), 7,84 (d, 2H), 7,93 (d, IH), 8,27 (d, IH). 

PREPARATION XVI 
5 N-(4-chloro-2-iodo-phenyl)-3-(l-methyIethyl)-benzenesulfonainide 

En operant de facon analogue a la preparation X, au depart de 4-ehloro-2-
iodo-aniline et de chlorure de 3-( 1 -methylethyl)ben/enesulfonyle, on a obtenu le 
compose attendu sous forme d'un solide beige (rendement = 51 %). 
!H RMN (DMSOde, 250 MHz) 

10 8 = 1,17 (d, 6H), 2,95 (sept, IH), 7,05 (d, IH), 7,46 (m, 5H), 7,88 (d, IH), 9,76 (s 
large, IH). 

EXEMPLE 50 
Acide 4-[[5-cMoro-l-[[3-(l-methylethyl)phenyI]sulfonyi]-lJff-indol-2-

15 yI]methyl]benzo"ique, methyl ester 
En operant de fagon analogue a l'exemple 48, au depart du compose de la 

preparation XVI, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide beige 
(rendement =19 %). 
'H RMN (DMSOd6, 250 MHz) 

20 8 = 1,10 (d, 6H), 2,87 (sept, IH), 3,85 (s, 3H), 4,50 (s, 2H), 6,46 (s, IH), 7,47 (m, 8H), 
7,91 (d, 2H), 8,03 (d, IH). 

EXEMPLE 51 
Acide 4-[[5-chloro-l-|[3-(l-methylethyl)phenyl]sulfonyIl-I//-indoI-2-yl]-

25 methyl Jbenzoique 
En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 

l'exemple 50, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide beige 
(rendement = 29 %). 
E = 18 PC. 

30 
PREPARATION XVII 
N-(2-iodo-5-(trifluoromethyI)-phenyl)- 3-(l,l-dimethylethyl)-benzene-
sulfonamide 
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En operant de fagon analogue k la preparation X, au depart de la 2-iodo-5-
(trifluoromethyl)aniline et du chlorure de 3-(l,l~dimethylethyl)benzenesulfonyle, on 
a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 74 %). 
F = 134°C, 

5 
EXEMPLE 52 
Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]suIfonyl]-6-(trifluoromethyI)-l//-
indol-2-yl]me(hyl]ben/oique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 48, au depart du compose de la 
10 preparation XVII, on a obtenu le compose attendu sous forme d'huile jaune 

(rendement = 42 %), 
'H RMN (DMSOdg, 250 MHz) 
8 = 1,19 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,55 (s. 2H), 6,60 (s, IH), 7,39 (d, 2H), 7,50 (d, IH), 
7,59 (m, 2H), 7,73 (m, 3H), 7,92 (d, 2H), 8,29 (s, IH). 

15 
EXEMPLE 53 
Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethyIethyI)phenyl]sulfonyI]-6-( trifluoromethyl)-1//-
indol-2-yl] methyl J benzo'ique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 
20 l'exemple 52, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc 

(rendement = 17 %). 
F = 199°C. 

PREPARATION XVIII 
25 V-(3-chloro-2-iodophenyl)-3,4-dihydro-4-methyI-2//-l,4-benzoxazine-6-

sulfonamide 
En operant de fagon analogue a la preparation X, au depart de 2-iodo-3-

ehloroaniline et de chlorure de 3,4-dihydro-4-methyi-2//-l ,4-benzoxazine-6-suIfonyle, 
on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 76 %). 

30 'H RMN (DMSOdfi, 300 MHz) 
S = 2,79 (s, 3H), 3,29 (m, 2H), 4,28 (m, 2H),6,79 (d, IH), 6,95 (m, 3H). 7,30 (t, IH), 
7,40 (d, IH), 9,56 (s, IH), 
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EXEMPLE 54 
Acide 4-([4-chloro-l-[(3,4-dihydro-4-methyl-2//-l,4-benzoxazin-6-yl)sulfonyl]-
1 /f-indoI-2-y I ] methyl J benzo'ique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 48, au depart du compose de la 
5 preparation XVIII, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc 

(rendement = 18 %). 
'H RMN (DMSOdf,. 250 MHz) 
8 = 2,73 (s, 3H), 3,22 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 4,22 (m, 2H), 4,52 (s, 2H), 6,51 (s, IH), 
6,72 (d, IH), 6,82 (d, IH), 6,98 (dd, IH), 7,34 (m, 4H), 7,90 (d, 2H), 8,05 (m, IH). 

10 
EXEMPLE 55 
Acide 4-[l4-chloro-l-[(3,4-dihydro-4-methyl-2//-l,4-benzoxazin-6-yl)suIfonyiJ-
l//-indol-2-yl]methyl Jbenzoique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 
15 l'exemple 54, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc 

(rendement = 21 %), 
F= 236°C. 

EXEMPLE 56 
20 Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-l//-indol-

2-ylmethyIl-2-hydroxy-benzoique 
En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 

l'exemple 11, on a obtenu l'acide 4-[ [ l-[[3-( 1.1 -dimethylethyl)phenyl Jsulfonyl J-5-
trifluoromethyl-1 //-indol-2-ylmethyl]-2-methoxy-benzoi'que. 

25 A une solution de 200 mg (0,37 mM) de ce compose dans 10 mL de 
dichloromethane refroidi a -78°C ont ete ajoutes goutte a goutte 0,73 mL (0,73 mM) 
d'une solution de tribomure de bore (BBr3) IM dans le dichloromethane. Le melange 
reactionnel a ete agite 5 heures a -78°C, puis hydro]yse par 20 mL d'eau. Apres 
decantation et extraction au dichloromethane, les phases organiques rassemblees ont 

30 ete sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression reduite. La 
reaction etant incomplete, le residu a ete re mi s en solution dans 10 mL de 
dichloromethane a -78°C, et 0,73 mL (0,73 mM) d'une solution de BBr» IM dans le 
dichloromethane a ete ajoute goutte ft goutte. Le melange reactionnel a ete agite 3 h a 
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-78°C, puis hydrolyse par de 1'eau. Apres deux extractions au dichloromethane, les 
phases organiques rassemblees ont ete sechees sur sulfate de magnesium et 
concentrees sous pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographic 
liquide preparative en eluant par un melange H2O/CH3CN/ 0,1% TFA. Les fractions 

5 contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
pour donner 85 mg d'acide 4-[[ l-[[3-( 1,1 -dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-
trifluoromcthyl-l//-indol-2-ylmethyl]-2-hydroxy-benzo'ique sous la forme d'un solide 
blanc (rendement = 44 %). 
F = 129°C. 

10 
EXEMPLE 57 
Acide 4-[l-(3-bromo-benz.enesulfonyl)-5-trifluoromethyl-l//-indol-2-ylmethyl|-
benzoique, methyl ester 

A une solution de 83 mg (0.25 mM) d'acide 4-(5-trifluoromethyl-l//-indol-2-
15 ylmethyl)-benzoi"que methyl ester obtenu a la preparation VII dans 2 mL de DMF 

refroidie a 0°C ont ete additionnes 17 mg (0,71 mM) d'hydrure de sodium (dispersion 
a 60 % dans 1'huile). Apres 5 minutes d'agitation a 0°C, 140 mg (0,55 mM) de 
chlorure de 3-bromobenzene sulfonyle ont ete additionnes goutte a goutte. Le 
melange reactionnel a ete agite 15 minutes a 0°C, puis hydrolyse par 100 mL d'une 

20 solution aqueuse de NH4CI10 %, puis extrait 3 fois par 50 mL d*acetate d'ethyle. Les 
phases organiques rassemblees ont ete sechees sur sulfate de magnesium et 
concentrees sous pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par chromatographic 
sur gel de silice en eluant par un melange cyclohexane / acetate d'ethyle (90/10 ; v/v). 
Les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous 

25 pression reduite pour donner 110 mg d'acide 4-[ 1 -(3-bromo-benzenesuIfonyl)-5-
tnfIuoromethyl-l//-indol-2-yimethyl|-benzoique methyl ester sous la forme d'un 
solide orange (rendement = 80 %), 
'H RMN (DMSOdfi, 300 MHz) 
8 = 3,85 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 6,73 (s, IH), 7,36 (d, 2H), 7,48 (t, IH), 7,67 (m, IH), 

30 7,74 (t, IH), 7,82 (m, IH), 7,87 (m, IH), 7,89 (d. 2H), 8,01 (s, IH), 8,24 (d, IH). 
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EXEMPLE 58 
Acide 4-[l-(3-cyclopropyl-benzenesulfonyl)-5-trifluaromethyl-l//-indol-2-
ylmethylj-benzoique methyl ester 

A une solution de 110 mg (0,20 mM) d'acide 4-[ l-(3-bromo-
5 benzeiiesulfonyl)-5-trifluoromethyl-l//-indol-2-ylmethyI|-benzo'ique methyl ester 

obtenu a l'exemple 57 et de 24 mg (0,28 mM) d'acide cyclopropyle boronique dans 
1,38 mL de toluene ont ete additionnes 161 mg (0,76 mM) de potassium phosphate 
tribasique. 5,58 mg (0,02 mM) de trieyclohexyle phosphine, 2,24 mg (0,01 mM) 
d'acetate de paladium et 0,06 mL d'eau. Le melange reactionnel a ete chauffe 1 heure 

10 a 100°C dans un appareil a micro-onde, puis dilue dans 1'eau et extrait deux fois par 
1'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies ont ete sechees sur sulfate de 
magnesium et evaporees sous pression reduite. La reaction a alors ete relancee dans 
les memes conditions que precedemment (meme quantite de reactif). Le melange 
reactionnel a ete chauffe 1 heure a 100°C dans un appareil a micro-onde puis dilue 

15 dans l'eau et extrait deux fois par 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies 
ont ete sechees sur sulfate de magnesium et evaporees sous pression reduite. Le 
residu a ete purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange 
cyclohexane / acetate d'ethyle (90/10 ; v/v). Les fractions contenant le produit attendu 
ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite pour donner 54 mg d'acide 

20 4-| l-(3-eyclopropyl-benenesulfonyl)-5-trifluoromethyl-l/7-indol-2-ylmethyl]-
benzo'ique methyl ester sous la forme d'un solide jaune (rendement = 53 %). 
'II RMN(DMS04, 300 MHz) 
8 = 0,60 (m, 2H). 0,96 (m, 2H), 1,92 (m, IH), 3,85 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 6,64 (s, IH), 
7,31 (d, IH), 7,38 (m, 4H), 7,54 (d, IH), 7,65 (d, IH), 7,90 (d, 2H), 7,97 (s, IH), 8,23 

25 (d, IH). 

EXEMPLE 59 
Acide 4-[l-(3-cyclopropyl-benzcnesulfonvi)-5-trifluoromethvI-l//-indol-2-
ylmethylj-benzo'ique 

30 En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart de Tester de l'exemple 
58, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc (rendement =79 %), 
F = 147°C. 
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PREPARATION XIX 
Trifluoromethanesulfonate de 1,2-dimethyI-3-(piperidine-l-sulfonyl)-3i:/-
imida/ol-L-ium 

A une solution de 0,25 g (1,07 mM) de 1 -(2-methyl-imidazole-1 -sulfonyl)-
5 piperidine dans 6 mL de dichloromethane refroidie a -5°C a ete additionne 133 pL 

(1,13 mM) de methyl trifluoromethanesulfonate. Le melange reactionnel a ete agite 1 
heure a 0°C, puis concentre sous vide. 400 mg de 1,2-dimethyl-3-(piperidine-1 -
sulfonyl)-3//-imidazol-l-ium ont ete obtenus sous forme d'une poudre blanche 
(rendement = 96 %), 

10 F = 169°C. 

PREPARATION XX 
iV-f4-chloro-2-iodophenyI)-l-piperidinesuIfonamide 

0,23 g (0,90 mM) de 4-chloro-2-iodoaniline et 0,380 g (0,97 mM) de 
15 trifluoromethanesulfonate de 1,2-dimethyl-3-(piperidine-1 -sulfonyl)-3//-imidazol-1 -

ium obtenu a la preparation XIX en solution dans 3,5 mL d'acetonitrile ont ete 
chauffes 30 minutes a 150°C dans un appareil a micro-onde. Le melange reactionnel 
a ete dilue par 1'acetate d'ethyle et lave avec de l'eau. La phase aqueuse a ete extraite 
trois fois par de 1'acetate d'ethyle et les phases organiques ont ete rassemblees et 

20 lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique 
a ete seehee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. Le residu a 
ete purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange 
cyclohexane / acetate d'ethyle (95/5 ; v/v). Le residu a ete a nouveau purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant par le toluene. Les fractions contenant le 

25 produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite pour donner 
130 mg de A'-(4-chloro-2-iodophenyl)-1 -piperidinesulfonamide sous la forme d'une 
huile rose (rendement = 35 %). 
'H RMN (DMSOdo. 300 MHz) 
8 = 1,47 (m, 6H), 3,13 (m, 4H), 7,45 (m, 2H). 7,92 (d, IH), 9,13 (s, IH). 

30 
EXEMPLE 60 
Acide 4-(hydroxy[5-chloro-1 -(1 -piperidinylsulfony I)- l//-indol-2-yl jmethyl 1-
benzoique, methyl ester 
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En operant de fagon analogue a l'exemple 30, au depart du compose de la 
preparation XX, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide jaune 
(rendement = 88 %). 
'H RMN (DMSOdfi, 500 MHz) 

5 8 = 1,34 (m, 6H), 3,11 (m, 4H). 3,84 (s, 3H), 6,28 (s large, IH), 6,32 (s large, 1H), 
6,72 (s, IH), 7,31 (dd, IH), 7,47 (d, 2H), 7,71 (d, IH), 7,87 (d, IH), 7,93 (d, 2H). 

EXEMPLE 61 
Acide 4-|[5-chloro-l-(l-piperidinyisulfonyl)-l//-indol-2-yl]methyI Jbenzoique, 

10 methyl ester 
En operant de fagon analogue a l'exemple 31, au depart du compose de 

l'exemple 60, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement =17 %). 
F = 133°C. 

15 
PREPARATION XXI 
Acide 3-( l-hydroxy-2-propynyI)-benzoi'que 

Sous argon, 23 mL (0,0115 mol) de bromure d'ethynyl magnesium ont ete 
additionnes sur une solution de 0,7 g (0,0043 mol) de d'acide 3-formyl-benzo'ique 

20 methyl ester dans 25 mL de tetrahydrofurane et le melange reactionnel a ete agite 
une nuit a temperature ambiante. Le melange reactionnel a ete dilue par une solution 
aqueuse saturee en NIL CI et lave 3 fois a 1'acetate d'ethyle. La phase aqueuse a ete 
ensuite acidifiee par de 1'acide chlorhydrique (HC1) IN, puis extraite 3 fois par le 
dichloromethane. Les phases organiques chlorees reunies ont ete sechees sur sulfate 

25 de magnesium et evaporees sous pression reduite. On a ainsi obtenu 563 mg d'acide 
3-(1-hydroxy- 2- prop ynyl)-benzoi'que sous la forme d'un solide blanc (rendement = 
69 %), 
'H RMN (DMSOdfi, 250 MHz) 
8 = 3,53 (d, IH), 5,45 (m, IH), 6,17 (d, IH), 7,49 (t, IH), 7,69 (dt, IH), 7,86 (dt, IH), 

30 8,07 (t, IH), 12,98 (s large, IH). 
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EXEMPLE 62 
Acide 3-[[5-chloro-l-||4-(l-methylethyl)phenyl]suIfonyl]-l//-indol-2-yl]-
hydroxymethvl jbenzoique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 30, en utilisant l'acide 3-(l-
5 hydroxy- 2-propynyl)-bcnzo'ique obtenu a la preparation XXI et le compose obtenu I 

la preparation XIV, on a obtenu le produit attendu sous la forme d'un solide blanc 
(rendement = 65 %). 
F = 97°C, 

10 EXEMPLE 63 
Acide 3-[[5-chloro-l-[[4-{l-methylethyl)phenyl]sulfonyl]-l//-indol-2-yl] 
methyl jbenzoique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 31, au depart du compose de 
l'exemple 62, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide jaune 

15 (rendement = 14 %). 
F = 170°C. 

EXEMPLE 64 
Acide 6-[ [ 1 -[ [3-( 1,1 -dimethylethyl)phenyl jsulfonyl |-5-(trifluoromethyl)-l//-

20 indol-2-yl]hydroxymethyl]-3-pyridinecarboxylique, methyl ester 
Sous argon, on a ajoute lenternent 2,46 mL (3,93 m\I) d'une solution de n-

butyllithiuin (c = 1,6 M dans l'hexane) a une solution de lg (2,62 mM) de I -(3-tert-
butyl-benzenesulfonyl)-5-trifluoromethyl-l//-indole (preparation III) dans 10 mL de 
tetrahydrofurane refroidi a -8°C. Le melange reactionnel a ete agite 1 h30 I 0°C. puis 

25 ajoute goutte a goutte a -70°C sur une solution de 433 mg (2,62 mM) de 6-
formylnicotinate de methyle dans 20 mL de tetrahydrofurane. Le melange reactionnel 
a ete agite 2 heures a -70°C, puis dilue a l'eau et extrait a 1'acetate d'ethyle. La phase 
organique a ete sechee sur sulfate de magnesium puis evaporee sous pression reduite. 
'Le residu a ete purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange 

30 cyclohexane / acetate d'ethyle (90/10 ; v/v), puis par un melange dichloromethane / 
acetate d'ethyle (80/20; v/v). Les fractions contenant le produit attendu ont ete 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite pour donner 522 mg d'acide 6-f [1-
f[3-( 1,1 -dimethylethyl)phcnyl)sull'onylj-5-trifluoromethyl-1 /7-indol-2-yl Jhydroxv-
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methyl Jnicotinique, methyl ester sous la forme d'une pate marron (rendement = 
36 %). 
1H RMN (DMSOde, 300 MHz) 
8 = 1,22 (s, 9H), 3,90 (s, 3H). 6,54 (s, IH), 6,60 (d, IH), 6,74 (d, IH), 7,51 (t, IH), 

5 7,66 (dd, IH), 7,73 (m, IH), 7,80 (d, IH), 7,81 (m, IH), 7,97 (m, 2H), 8,25 (d, IH), 
8,39 (dd, IH), 8,98 (dd, IH). 

EXEMPLE 65 
Acide 6-[[l-[|3-(l,l-dimethylethyl)phenyI]sulfonyl]-5-(trifluoromethyI)-l//-

10 indol-2-yi] methyl]-3-pyridinecarboxylique, methyl ester 
A une solution de 140 mg (0,26 mM) d'acide obtenu selon l'exemple 64 dans 

1 mL de dichloromethane refroidie a 5°C ont ete ajoutes 27,87 pL (0.38 mM) de 
SOC1;, puis le melange reactionnel a ete agite 4 heures a temperature ambiante. La 
solution a ete ensuite refroidie a 5°C, diluee a 1'eau et le pH de cette solution a ete 

15 ajuste a 8 par ajout d'une solution aqueuse sature en hydrogenocarbonate de sodium 
(NaHCOO- Apres extraction au dichloromethane, la phase organique a ete sechee sur 
sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. Le brat a ete repris dans 
1 mL d'acide acetique et 83,75 mg (1,28 mM) de zinc ont ete ajoutes. Le melange 
reactionnel a ete agite 7h30 a temperature ambiante, et 1 h3() au reflux. Apres 

20 filtration pour eliminer le zinc et evaporation des solvants. le residu a ete repris dans 
le dichloromethane et lave a 1'eau. La phase organique a ete sechee sur sulfate de 
magnesium et evaporee sous pression reduite. Le residu a ete purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange cyclohexane / acetate 
d'ethyle (95/5 ; v/v) et les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et 

25 concentrees a sec sous pression reduite pour donner 46 mg sous la forme d'une pate 
orange (rendement = 34 %). 
>H RMN (DMSOd6, 400 MHz) 
S = 1,18 (s, 9H), 3,88 (s, 3H), 4,70 (s, 2H), 6,68 (s, IH), 7,42 (d, IH), 7,48 (t, IH), 
7,63 (dm, IH), 7,67 (dd, IH), 7,69 (t, IH), 7,72 (dm, IH). 7,97 (s, IH), 8,23 (dd, IH), 

30 8,27 (d, IH), 8,95 (dd, IH). 
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EXEMPLE 66 
Acide 6-[[l-[[3-(l,l-dimethyIethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyI)-l//-
indol-2-yl]hydroxymethvl]-3-pyridinecarboxylique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart de Fester de l'exemple 
5 65, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide orange (rendement = 

44 %). 
F = 200°C, 

PREPARATION XXII 
10 a-(4-bromo-2-fluorophenyl)-l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-

(trifluoromethyl)-l/f-indoIe-2-methanol 
En operant de fagon analogue a l'exemple 64 au depart du compose de la 

preparation III et du 4-bromo-2-fluoro-benzaldehyde, on a obtenu le compose attendu 
sous forme d'un solide beige (rendement = 39 %). 

15 *H RMN (DMSOdg, 300 MHz) 
8 = 1,20 (s, 9H), 6,52 (s, IH), 6,62 (s, IH), 6,74 (s, IH), 7,29 (t, IH), 7,42 (dd, IH), 
7.49 (t, IH), 7,57 (dd, IH), 7.67 (m, IH), 7,70 (m, IH), 7,74 (dm, IH), 7,88 (t, 1H), 
8,02 (s, IH), 8,26 (d, IH). 

20 PREPARATION XXIII 
2-l(4-bromo-2-fluoro-phenyI)methyl) -l-[[3-( 1,1 -dimethy lethyl)phenyl Jsulfony 11 -
5-(trifluoromethyl)-l//-indole 

En operant de fagon analogue a l'exemple 31, au depart du compose de la 
preparation XXII, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une huile incolore 

25 (rendement = 71 %). 
!H RMN (DMSOdfe, 300 MHz) 
8 = 1,19 (s, 9H), 4,41 (s, 2H), 6,41 (s, IH), 7,23 (t, IH), 7,40 (dd, IH), 7,52 (t, IH), 
7,58 (dd, IH), 7,72 (m, 4H), 7,93 (s, IH), 8,30 (d, IH). 

30 EXEMPLE 67 
Acide 4-[ll-[l3-(l,l-dimethyl£thyl)phenyl] sulfonyl] -5-trifluoromethyl-l//-indol-
2-vl]methyl]-3-fluoro-benzo'ique 
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Un melange de 136 mg (0,24 mM) de 2-[(4-bromo-2-fluorophenyl)methylJ-1 -
[[3-( 1,1 -dimethylethyl)phenyl] sulfonyl]--5--trifluoromethyl- lH-indole (preparation 
XXIII), 5,37 mg (0,02 mM) de palladium acetate, 6,94 mg (0,02 mM) de 
triterbutylphosphonium tetrafluoroborate. 94.75 mg (0,36 mM) de molybdene 

5 hexacarbonyle, 38,04 mg (0,36 mM) de carbonate de sodium dans 1,63 mL de DME 
et 0,54 mL d'eau a ete chauffe 1 heure a 120°C dans un appareil a micro-onde. Le 
melange reactionnel a ete filtre sur papier et le filtrat a ete evapore. Le residu obtenu a 
ete purifie par chromatographic liquide preparative en eluant par un melange 
HiO/ClLCN/ 0,1% TFA. Les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite pour donner 101 mg d'acide 4-[[l-[[3-( 1,1-
dimethylethyDphenyl] sulfonyl] -5-trifluoromethyl-1 H-indol-2-yl] methyl |-3 -fluoro-
bcnzo'ique sous la forme d'un solide blanc (rendement = 79 %). 
F = 177°C. 

EXEMPLE 68 
Aelde 2-hydroxv-4-[ [ l-[ [4-( 1 -methylethyI)phenyI]sulfonyl]-5-(trifluoromethyI)-
l//-indoI-2-yl]methyl]-benzoique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 56, au depart du compose de 
l'exemple 3, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 22%). 
F = 150°C. 

Les composes selon l'invention decrits ci-dessus ont etc reportes dans le 
tableau suivant: 

D'autres exemples de preparation de composes selon la formule (I) sont 
mentionn6s dans ce qui suit. 

PREPARATION XXIV 
Acide [4-methyl-3,4-dihydro-2H-benzo[l,4]oxa/in-6-ylI-sulfonique (2-iodo-4-
chloromethyI-phenyl)-amide 

En operant de fagon analogue a la preparation X au depart de la 2-iodo-4-
chioro-phenylamme et du chlorure de 2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxine-6-sulfonyl, on a 
obtenu le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement 74 %), 
F = 109-110°C. 
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PREPARATION XXV 
[l-[[3-(I,l-dimeth)lethyl)-phenyl].sulfonvl|-5-trifluoromethyl-lH-indol-2-yi]-
methanol 

Un melange de 18 g (37,25 mM) de 3-( 1,1 -dimethylethyl)-N-[2-iodo-4-
5 (trifluoromethyl)-phenyl]-benzenesulfonarnide, 2,64 mL (44,7 mM) de prop-2-yn-l-

ol, 0,52 g (0,74 mM) de chlorure de bis-triphenylphosphine palladium (II), 0,35 g 
(1,86 mM) de iodure de cuivre, 100 mL de diethylamine et 100 mL de 
dimethylformamide a ete chauffe une heure au reflux. Le milieu reactionnel a ete 
dilue par de 1'acetate d'ethyle et lave successivement par de 1'eau puis une solution 

10 aqueuse saturee en NaCl. La phase organique a ete sechee sur sulfate de magnesium 
et concentree sous pression reduite pour donner 14.7 g de [ 1 -[ [3-( 1,1 -dimethylethyl)-
phenyl(sulfonyl]-5-trifluoromethyl-1 H-indol-2-yl |-methanol sous la forme d'une 
huile marron (rendement = 96 %). 
'if RMN (300 MHz, DMSOd*) 

15 8 = 8,26 (d, IH), 8,00 (s, IH), 7,93 (m, IH), 7,80 (d, IH), 7,75 (d, IH), 7,64 (m, IH), 
7,54 (t, IH), 6,91 (s, IH), 5,68 (t, IH), 4,88 (d, 2H), 1,20 (s, 9H). 

PREPARATION XXVI 
[ l-[ [ 4-( 1 -methv lethyl )pheny 1 jsulfonyl ]-5-(trifIuoromethyl)- I//-indol-2-yl 1-

20 methanol 
En operant de fagon analogue a la preparation XXV au depart du compose 

obtenu selon la preparation X, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide 
beige (rendement 55 %). 
F = 112°C. 

25 
PREPARATION XXVII 
[l-[[4-methyl-3,4-dihydro-2H-ben/of l,4]oxa/.in-6-yl|-suIfonyI]-5-trifluoro-
methyl-lH-indoI-2-yl]-methanol 

En operant de fagon analogue & la preparation XXV au depart du compose 
30 obtenu selon la preparation XII, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide 

orange (rendement 91 %). 
!H RMN (300 MHz, DMSOd6) 
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8 = 8,23 (d, IH), 7,99 (s, IH), 7,61 (dd, IH). 7,17 (m, 2H), 6,88 (s, IH), 6,80 (d, IH), 
5,66 (f, IH), 4,88 (d, 2H), 4,23 (m. 2H), 3,25 (m, 2H), 2,79 (s, 3H). 

PREPARATION XXVIII 
5 (5-Chloro-l-[[2,3-dihydro-benzo[l,4|dioxin-6-yl]-sulfonyl]-lH-indol-2-yl]-

methanol 
En operant de fagon analogue a la preparation XXV au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXIV, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un 
solide orange (rendement 86 %). 

10 'H RMN (300 MHz, DMSOd<,) 
8 = 7,99 (d, IH), 7,65 (d, IH), 7,42 (m, 2H), 7,32 (dd, IH), 7,02 (d, IH), 6,74 (s, IH), 
5,60 (t, IH), 4,83 (d, 2H), 4,27 (m, 4H). 

PREPARATION XXIX 
15 2-bromomethyl-l-|[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyl|sulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-

indole 
A une solution de 4 g (9.72 mM) de i l-j|3-( 1.1-dimethylethyl)-

phenyl]sulfonyl |-5-trifluoromethyl-1 H-indol-2-yl |-methanol (preparation XXV) dans 
15 mL de dichloromethane refroidie a 0°C on a ajoute goutte a goutte 3.65 mL 

20 (38.9 mM) de tribromure de phosphore. Le milieu reactionnel a ete agite 1 heure a 
temperature ambiante. 20 ml. d'ethanol ont ensuite ete additionnes lentement puis le 
milieu reactionnel a ete verse sur la glace. Apres deux extractions au dichloromethane, 
les phases organiques rassemblees ont ete sechees sur MgS04 et concentrees a sec 
sous pression reduite. Le residu a ete purifie par chromatographic sur gel de silice en 

25 eluant par un melange cyclohexane / acetate d'ethyle (95/5; v/v) puis 
progressivement par un melange cyclohexane / acetate d'ethyle (90/10; v/v). Les 
fractions contenants le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite pour donner 4 g de 2-bromomethyl-1 -([3-( 1.1 -dimethylethyl)-
ph6nyl]sulfonyI]-5-trifluorom£thyl-lH-indole sous la forme d'un solide blanc 

30 (rendement = 87 %). 
F = 80°C. 
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PREPARATION XXX 
2-(broniomt'thyl)-l-[|4-(l-methyleth}l)phenyIl.suIfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-
indole 

En operant de fagon analogue a la preparation XXIX au depart du compose 
5 obtenu selon la preparation XXVI, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un 

solide blanc (rendement 78 %). 
F = 100°C. 

PREPARATION XXXI 
10 6|-l2-bromomethyl-5-trifluoromethyI-indol-l-yl]-suIfonyl]-4-methyl-3,4-

dihydro-2H-benzo[l,4]oxazine 
En operant de fagon analogue a la preparation XXIX au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXVII, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une 
huile orange (rendement 58%). 

15 'H RMN (300 MHz, DMSOdg) 
8 = 8,21 (d, IH), 8,05 (s, IH), 7,69 (dd, IH), 7,21 (m, 2H), 7,08 (d, IH), 6,80 (d, IH), 
5,22 (s, IH), 4,23 (m, 2H), 3,24 (m, 2H), 2,80 (s, 3H). 

PREPARATION XXXII 
20 2-bromQmethyl-5-chloro-I-[[2.3-dihydro-benzo[i,4]dioxin-6-yl]-sulfonyl]-lH-

indole 
En operant de fagon analogue a la preparation XXIX au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXVIII, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un 
solide blanc (rendement 81 %). 

25 'H RMN (300 MHz, DMSOd6) 
8 = 7,99 (d, IH), 7,70 (d, IH), 7,43 (m, 3H), 7,08 (s, IH), 7,01 (d, IH), 5,16 (s, 2H), 
4,26 (m, 4H). 

EXEMPLE 69 
30 Acide 5-[[l-([3-(l,l-dimcthyIethyl)-phenyI].suIfonyI]-5-trifIuoromethyl-IH-indol-

2-yI]methyI]-furaii-2-carboxyIique 
A une solution de 200 mg (0,42 mM) de 2-bromomethyl-1-(3-( 1,1 -

dimethylethyl)-benzenesulfonyl)-5-trifluoromethyl- IH-indole (preparation XXIX) 
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clans 4 mL d'etlianol et 1 mL de 1,4-dioxanne on a additionne successivement 
78,9 mg (0,51 mM) d'acide 5-(dihydroxyboryl)-2-furoiqne. 34.4 mg (0,04 m.Vl) de 
Pd(dppf)Cl2.CH2Cl2 complexe et 165,8 mg (1,2 mM) de carbonate de potassium. Le 
milieu reactionnel a ete chauffe 20 minutes aux miero-ondes a 120°C, puis dilue a 

5 1'acetate d'ethyle et lave successivement par de 1'eau puis une solution aqueuse 
saturee en NaCl. La phase organique a ete sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree sous pression reduite. Le residu obtenu a ete purifie par LC-UV 
preparative (sunfire CI8) en eluant par un melange 1LO/CI I-,CN/ 0.1%TFA. Les 
fractions contenants le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous 

10 pression reduite pour donner 15 mg de l'acide 5-[ 1 -(3-( 1.1 -dimethylethyl)-
benzenesulfonyl)-5-trifluoromcthyl-1 H-indol-2~ylmethyl]-furan~2-carboxylique sous 
la forme d'une huile orange (rendement = 7 %). 
'H RMN (400 MHz, DMSOdg) 
8 = 12,9 (si, IH), 8,27 (d, IH), 7,99 (s, IH), 7,70 (m, 4H), 7,50 (t, IH), 7,14 (m, IH), 

15 6,69 (s, IH), 6,40 (m, IH), 4,58 (s, 2H), 1,18 (s, 9H). 

EXEMPLE 70 
Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyI]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-indol-
2-yl]methyl]-thiophene-2-carboxylique 

20 En operant de fagon analogue a l'exemple 69 au depart du compose obtenu 
selon la preparation XXIX et de l'acide 4-(dihydroxyboryl)-2-thiophene carboxylique, 
on a obtenu le produit attendu sous forme d'une huile orange (rendement 30 %). 
41 RMN (400 MHz, DMSOd,,) 
8 = 13,10 (si, IH), 8,26 (d, IH), 7,95 (s, IH), 7,72 (d, IH), 7,68 (t, IH), 7,73 (m, 3H), 

25 7,54 (m, IH), 7,48 (t, IH), 6,62 (s, IH), 4,44 (s, 2H), 1,17 (s, 9H). 

EXEMPLE 71 
Acide 5-[ll-[[4-(l-methylethyl)-phenyl]sulfonyl|-5-tnfluoromethyl-lH-indol-2-
vl]methyll-thiophene-2-carboxylique 

30 En operant de fagon analogue a l'exemple 69 au depart du compose obtenu 
selon la preparation XXX et de l'acide 5-(dihydroxyboryl)-2-thioph£ne carboxylique, 
on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide beige (rendement 6 %). 
F = 199-216°C. 
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EXEMPLE 72 
Acide 4-j [ 1 -| [ 4-( 1 -methv lethy l)-pheny 1 jsulfony 1 ] -5-trifluoromethyl-1 H-indoI-2-
yl]methvl|-thiophene-2-carboxylique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 69 au depart du compose obtenu 
5 selon la preparation XXX et de l'acide 4-(dihydroxyboryl)-2-thiophene carboxylique, 

on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide marron (rendement 39 %). 
'H RMN (400 MHz, DMSOd*) 
8 = 13,03 (s, IH), 8,25 (d, IH), 7,97 (s, IH), 7,75 (d, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,55 (s, IH), 
7,47 (d, IH), 6,62 (s, IH), 4,46 (s, 2H), 2,93 (m, IH), 1,14 (d, 6H), 

10 
EXEMPLE 73 
Acide 5-[[l-[[4-methyl-3,4-dihydro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-yl]-sulfonyll-5-
trifluoromethyl-lH-indol-2-yl]methyl]-thiophene-2-carboxylique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 69 au depart du compose obtenu 
15 selon la preparation XXXI et de l'acide 5-(dihydroxyboryl)-2-thiophene carboxylique, 

on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide beige (rendement 4 %). 
F = 120-144°C. 

EXEMPLE 74 
20 Acide 4-[[l-[(4-methyI-3,4-dihydro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-yI)-sulfonyl]-5-

trifluoromethyl-lH-indol-2-yl]methyl]-thiophene-2-carboxylique 
En operant de fagon analogue a 1'exemple 69 au depart du compose obtenu 

selon la preparation XXXI et de l'acide 4-(dihydroxyboryl)-2-thiophene carboxylique, 
on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide marron (rendement 15 %). 

25 'H RMN (500 MHz, DMSOd6) 
8 = 13,10 (s, IH), 8,26 (d, IH), 7,96 (s, IH), 7,62 (m, 2H), 7,55 (s, IH), 7,02 (dd, IH), 
6,89 (d, IH), 6,74 (d, IH), 6,60 (s, IH), 4,44 (s, 2H), 4,23 (t, 2H), 3,24 (t, 2H), 2,77 (s, 
3H). 

30 EXEMPLE 75 
Acide 5-|[l-[(4-methyl-3,4-dihydro-2H-benzo[ l,4]oxazin-6-yl)-sulfonyl]-5-
trifluoromethyl-lH-indol-2-yl]methyl]-furan-2-carboxylique 
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En operant de fagon analogue a l'exemple 69 au depart du compose obtenu 
selon la preparation XXXI et de l'acide 5-(dihydroxyboryl)-2-furo'fqne, on a obtenu le 
produit attendu sous forme d'un solide marron (rendement 4 %). 
'H RMN (400 MHz, DMSOd6) 

5 8 = 12,60 (s, IB), 8,29 (d, IH), 8,19 (s, IH), 7,96 (s, IH), 7,65 (dd, IH), 7,05 (dd, 
IH), 6,91 id. IH). 6,75 (d, IH), 6,61 (s, IH), 6,44 (s, IH), 4,51 (s, 2H), 4,23 (t, 2H), 
3,24 (t, 2H), 2,78 (s, 3H). 

EXEMPLE 76 
10 Acide 5-[[l-[[4-methyI-3,4-dihydro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-yl)-sulfonyl]-5-

trifluoromethyl-lH-indol-2-ylJmethyI]-furan-3-carboxylique 
En operant de fagon analogue a l'exemple 69 au depart du compose obtenu 

selon la preparation XXXI et de l'acide 5-(dihy droxybory 1)- 3 -furoi'que, on a obtenu le 
produit attendu sous forme d'un solide noir (rendement 6 %). 

15 'H RMN (500 MHz, DMSOd6) 
8 = 13,00 (s, IH), 8,27 (d, IH), 7,99 (s, IH), 7.67 (dd, HI), 7,17 (dd, IH), 7,07 (dd, 
IH), 6,92 (s, IH), 6,78 (d, IH), 6,63 (s, IH), 6,40 (d, IH), 4,56 (s, 2H), 4,23 (t, 2H), 
3,24 (t, 2H), 2,78 (s, 3H). 

20 EXEMPLE 77 
Acide 5-[[5-chloro-l-[(2,3-dihydro-benzo[l,4jdioxin-6-yl)sulfonyl]-lH-indol-2-
ylJniethyl]-thiophene-2-carboxyIique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 69 au depart du compose obtenu 
selon la preparation XXXII et de l'acide 5-(dihydroxyboryl)-2-thiophene 

25 carboxylique, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement 
= 4 %), 
F = 196°C. 

EXEMPLE 78 
30 Acide 4-[(5-chloro-l-[2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yl]-sulfonyl]-lH-indol-2-

yl]methy!]-thiophene-2-earboxylique 
En operant de fagon analogue a l'exemple 69 au depart du compose obtenu 

selon la preparation XXXII et de l'acide 4-(dihydroxyboryI)-2-thiophene 
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carboxylique, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide marron 
(rendement 24 %), 
'H RMN (400 MHz, DMSOd,,) 
8 = 13,01 (s, IH), 8,03 (d, 1H), 7,55 (m, 3H), 7,33 (dd, IH), 7,29 (dd, IH), 7,12 (d, 

5 IH), 6,94 (d, IH), 6,48 (s, IH), 4,38 (s, 2H), 4,26 (m, 4H). 

EXEMPLE 79 
Acide 5-l[5-chloro-1-1(2,3-dihydro-benzo[l,4]dio\in-6-yl)sulfonyl]-lH-indol-2-
yl]methyl]-furan-2-carboxylique 

10 En operant de fagon analogue a l'exemple 69 au depart du compose obtenu 
selon la preparation XXXII et de l'acide 5-tdihydroxyborvl)-2-furoi'que, on a obtenu 
le produit attendu sous forme d'un solide beige (rendement 12 %). 
'H RMN (400 MHz, DMSOd6) 
8 = 12,95 (s, IH), 8,02 (d, IH), 6,64 (d, IH), 7,33-7,39 (m, 2H), 7,22 (d, IH), 7,16 (d, 

15 IH), 7,01 (d, IH). 6.51 (s, IH), 6,40 (d, 1H), 4,53 (s, 2H), 4,26 (m, 4H). 

PREPARATION XXXIII 
l-[ [3-( 1,1 -dimethylethyl)-phenyI]sulfonyl]-3-methyl-5-trifluoromethyl-lH-indoIe 

1.43 g (59.5 mM) d'hydrure de sodium ont ete ajoutes portion par portion sur 
20 une solution de 7,9 g (39,6 mM) de 3-methyl-5-trif!uoromethyl-111-indole dans 

79 mL de dimethylformamide. Le milieu reactionnel a ete agite 10 minutes a 0°C, 
puis 10,15 g (43,63 mM) de chlorure de 3-( 1.1 -dimethylethyl)benzenesulfonyle ont 
ete ajoutes lentement. Apres 1 heure d' agitation, le milieu a ete hydrolyse par 500 mL 
d'eau glacee et 100 mL d'acide chlorhydrique IN et filtre sur Biichner. Le solide a 

25 ete lave par de 1'eau, puis seche pour donner 14,9 g de 1 -[[3-(1,1 -dime thylethyl)-
phenyl]sulfonyI|-3-methyl-5-trifluoromethyl-l H-indole sous la forme d'un solide 
orange (rendement = 95 %). 
F: = 90-108 'C. 

30 PREPARATION XXXIV 
Acide [4-formyl-l-methyl-lH-pyrrol-2-yl]-earboxvlique, (1,1-dimethylethyl) 
ester 
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Une solution de 796,00 mg (5,20 mM) de l'acide [4-formyl-1 -methyl- 1H-
pyrrol~2-yl]-carboxylique dans 20 mL de toluene a ete portee a reflux et 9,97 mL 
(41,58 mM) de N,N-dimethylformamide di-tert-butyl acetal ont ete ajoutes lentement 
(le milieu devient homogene au fur et a mesure de I'addition). Le milieu reactionnel a 

5 ete agite 2 heures a reflux, puis hydrolyse par de 1'eau et extrait par 1'acetate d'ethyle. 
La phase organique a ete ensuite lavee successivement par une solution aqueuse 
saturee en NaHCCK puis en NaCl, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous 
pression reduite. Le residu a ete purifie par chromatographic sur gel de silice en 
eluant par un melange cyclohexane / acetate d'ethyle (95/5; v/v) puis 

10 progressivement jusqu'a cyclohexane / acetate d'ethyle 60/40, (v/v). Les fractions 
contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
pour donner 515 mg de l'acide 4-formyl-1 -methyl-lH-pyrrole-2-carboxylique (1,1-
dimethylethyl) ester sous la forme d'un solide beige (rendement = 47 %). 
F = 92°C. 

15 
PREPARATION XXXV 
l-[[3-(Ll-dimethylethyl)-phenyl]sulfonyIl-5-trifIuoromethyl-lH-indole 

En operant de fagon analogue a la preparation XXXIII au depart du 5-
trifluoromethyl-1 H-indole, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide 

20 jaune pale (rendement quant it at if). 
F = 84-86°C. 

EXEMPLE 80 
Acide 5-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyl]sulfonyl]-3-methyl-5-trifluoromethyl-

25 lH-indoI-2-yl]-hydroxy-methyl]-thiophene-2-earboxylique, methyl ester 
Sous argon, a une solution de 1,12g (3 mM) de 1 -[[3-(1,1 -dimethylethyl)-

pMnyl]sulfonyl]-3-methyl-5-trifluoromethyl-lH-indole (preparation XXXIII) dans 
12 mL de tetrahydrofurane refroidie a 0°C ont ete ajoutes lentement 240 mg (4,5 mM) 
d'une solution de n-butyllithium (c = 1,6 M dans 1'hexane). Le milieu reactionnel a 

30 ete agite 15 min a 0°C, puis ajoute goutte a goutte a -78°C sur une solution de 433 mg 
(2,62 mM) d'ester methylique de 1*acide 5-formyl-thiophfcne-2-carboxylique dans 
12 mL de tetrahydrofurane. Le milieu a ete agite 30 minutes a -70°C, puis dilue par 
une solution aqueuse saturee en NH4CI et extrait trois fois par le dichloromethane. La 
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phase organique a ete sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression 
reduite. Le residu a ete purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant par un 
melange cyclohexane / acetate d'ethyle (95/5 ; v/v), puis cyclohexane / acetate 
d'ethyle 90/10, v/v). Les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et 

5 concentrees a sec sous pression reduite pour donner 1020 mg de l'acide 5-[[l-[[3-
(1,1 -dimethylethyl)-phenyl] sulfonyl] -3 -methyl-5-trifluoromethyl-1 H-indol-2-yl] -
hydroxy-methyl ]-thiophene-2-carboxylique methyl ester sous la forme d'une huile 
orange (rendement = 62 %). 
'H RMN (300 MHz, DMSOdfi) 

10 6 = 8,34 (d, IH), 7,69 (m, 5H), 7,6 (d, IH), 7,46 (t, IH), 6,95 (m, 2H), 6,78 (d, 1H), 
3,78 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,14 (s, 9H). 

EXEMPLE 81 
Acide 2-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyllsulfonyl]-3-methyi-5-trifluoromethyl-

15 lH-indoI-2-vI]-hydroxy-methvl]-thiazole-4-carboxyIique, ethyl ester 
En operant de fagon analogue a l'exemple 80 au depart de Fester methylique 

de l'acide 2-formyl-thiazole-4-carboxylique et du compose de la preparation XXXIII, 
on a obtenu le produit attendu sous forme d'une huile orange (rendement 40 %). 
'H RMN (300 MHz, DMSOd6) 

20 5 = 8,53 (s, IH), 8,25 (d, IH), 8,03 (d, IH), 7,91 (s, 2H), 7,70 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 
6,98 (m, IH), 4,28 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,31 (t, 3H), 1,25 (s, 9H). 

EXEMPLE 82 
Acide 4-{[ 1 -[[3-( 1,1 -dimethylethyl)-phenyllsulfony 1 ]-5-trifluoromethy 1-1 H-indol-

25 2-yl]-hydroxy-methyl}-l-inethyl-lH-pyrrole-2-yl-carboxyIique, (1,1-dimethyl­
ethyl) ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 80 au depart du compose de la 
preparation XXXIV et du compose de la preparation XXXV, on a obtenu le produit 
attendu sous forme d'une huile incolore (rendement 9 %). 

30 'H RMN (300 MHz, DMSOd*) 
8 = 8,23 (d, IH), 8,02 (s, IH), 7,64 <m, 4H), 7,46 (d, IH), 6,92 (s, IH), 6,88 (d, IH), 
6,63 (d, IH), 6,29 (d, IH), 5,95 (d, IH), 3,74 (s, 3H), 1,47 (s, 9H). 1,15 (s, 9H). 
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EXEMPLE 83 
Acide 5-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyI)-phenyl]sulfonyl]-3-methyl-5-trifluoroniethyI-
lH-indoI-2-yllmethyll-thiophene-2-carboxylique, methyl ester 

A une solution de 1,02 g (1,8 mM) de l'acide 5 - [ [ 1 - [ [3 -(1,1 -dimethylethyl)-
5 phenylJsulfonyl]-3-methyl-5-trifluoromethyl-lH-indol-2-yl]-hydroxy-methyl]-

thiophene-2-carboxylique methyl ester (exemple 80) dans 10,2 mL de 
dichloromethane on a ajoute successivement et goutte a goutte 1,05 g (9,02 mM) de 
triethylsilane, 0,02 g d'acide trifluoroacetique et 1,28 g (9,02 mM) de trifluorure 
diethyl ether de bore. La reaction a ete instantanee et le milieu reactionnel a ete 

10 evapore, puis purifie par chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange 
cyclohexane / acetate d'ethyle (95/5 ; v/v). Les fractions contenants le produit attendu 
ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite pour donner 490 mg de 
l'acide 5-[ [ 1 -[ [3-( 1,1 -dimethylethyl)-phenyl [sulfonyl j-3-methyl-5-trifluoromethyl-
lH-indol-2-yl| methyl |-thiophenc-2-carboxylique methyl ester sous la forme d'une 

15 huile jaune (rendement = 49 %). 
!1I RMN (300 MHz, DMSOd6) 
8 = 8,29 (d, IH), 7,97 (s, IH), 7,72 (d, IH), 7,68 (d, IH), 7,60 (d, IH), 7,56 (m, IH), 
7,52 (m, IH), 7,40 (t, IH), 6,95 (d, IH), 4,72 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,80 (s, 3H), 1,12 
(s, 9H). 

20 
EXEMPLE 84 
Acide 2-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyl]-sulfonyl]-3-methyl-5-trifluoro-
methyl-lH-indol-2-yllmethyl]-thiazole-4-carboxylique, ethyl ester 

A une solution de 200 mg (0,34 mM) de l'acide 2-| [ 1 -[[3-( 1.1 -dimethylethyl)-
25 phenyl|sulfonyl ]-3-methyl-5-trifluoromethyl- ] H-indol-2-yl ]-hydroxy-methyl ]-

thiazole-4-carboxylique ethyl ester (exemple 81) dans 2 mL de dichloromethane et 
12 mg de dimethylformamide (0,17 mM) refroidie a 5°€ on a ajoute 204 mg 
(1,72 mM) de SOCL, puis le milieu reactionnel a ete agite 24 heures a temperature 
ambiante. La reaction etant incomplete, 204 mg (1,72 mM) de SOC1; ont ete rajoutes 

30 deux fois a 24 heures d'intervalle. La solution a ete ensuite evaporee sous pression 
reduite. Le brat reactionnel a ete place en suspension dans 10 mL d'acide 
chlorhydrique et 109,15 mg (1,67 mM) de zinc ont ete ajoutes. Le- milieu reactionnel 
a ete agite trois jours a temperature ambiante. Aprfes trois extractions a 1'acetate 
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d'ethyle, les phases organiques rassemblees ont ete sechees sur sulfate de magnesium 
et evaporees sous pression reduite. Le residu a ete purifie par chromatographic sur gel 
de silice en eluant par un melange cyclohexane / acetate d'ethyle (90/10 ; v/v) puis 
(80/20) et les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees a 

5 sec sous pression reduite pour donner 58 mg de l'acide 2-[[ 1 -[[3-( 1,1 -dimethylethyl)-
phenyljsulfonyl |-3-methyl-5-trifluoromethyl-lH-indol-2-yl]methyl]-thiazole-4-
carboxylique, ethyl ester sous la forme d'un solide incolore (rendement = 31 %). 
!II RMN (300 MHz, DMSOde) 
5 = 8,35 (s, IH), 8,30 (d, IH), 8,00 (s, IH), 7,64 (m, 3H), 7,58 (d, IH), 7,43 (t, IH), 

10 4,88 (s, 2H), 4,28 (q, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,29 (t, 3H), 1,15 (s, 9H). 

EXEMPLE 85 
Acide 5-[[l-[[3-(l,l-dimethyIethyl)-phenyl]sulfonyl]-3-methyl-5-trifluoroinethyl-
lH-iEdol-2-yl]methyl]-thiophene-2-carboxylique 

15 A une solution de 490 mg (0,89 mM) de l'acide 5-[ 11 - [ [3-( 1.1 -dimethylethyl )-
phenyl |sulfonyl ]-3-methyl-5-trifluoromethyl-1 H-indol-2-yl [methyl l-thiophene-2-
carboxylique methyl ester prepare a l'exemple 83 dans 10 mL de tetrahydrofurane et 
5 mL d'eau on a ajoute 192 mg (8,01 mM) d'hydroxyde de lithium. Le milieu a ete 
agite 4 jours a temperature ambiante puis acidific par une solution d'acide 

20 chlorhydrique IN. Apres deux extractions par le dichloromethane, les phases 
organiques rassemblees ont ete sechees sur sulfate de magnesium, et evaporees sous 
pression reduite. Le residu a ete purifie par chromatographic sur gel de silice en 
eluant par un melange cyclohexane / acetate d'ethyle (80/20; v/v) puis 
progress!venient jusqu'a cyclohexane / acetate d'ethyle (50/50 ; v/v), Les fractions 

25 contenants le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
pour donner 250 mg de l'acide 5 - [ [ 1 - [ [3 -(1,1 -dimethylethy l)-phenyl J sulfonyl J -3-
m6thyl-5-trifluofomethyl- !H-indol-2-yl]methyl]-thiophene-2-carboxylique sous la 
forme d'un solide blanc (rendement = 52 %). 
F = 171°C. 

30 
EXEMPLE 86 
Acide 2-[[ l-[[3-(l,l-diniethylethyl)-phenyl]sulfonyl]-3-methyl-5-( trifluoro­
methyl)-lH-indol-2-yl]methyl]-thiazole-4-carboxylique 
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En operant de fagon analogue a l'exemple 85 au depart du compose obtenu 
selon l'exemple 84, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement 65 %). 
F = 60°C. 

EXEMPLE 87 
Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethyIethyl)-phenyl]sulfonyI]-5-trifluoromethyI-lH-indol-
2-yl]methyl]-l-methyl-pyrrol-2-yI-carboxylique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 83 au depart du compose obtenu 
selon l'exemple 82, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide beige 
(rendement 58 %). 
F = 160°C. 

PREPARATION XXXVI 
[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyIlsulfonyl]-5-trifluoromethyl-IH-indol-2-yl]-
aeetonitriie 

A une solution de 520 mg (1,10 mM) de 2-bromomethyl-1-[[3-( 1,1-
dimethylethyl)-phenyl [sulfonyl J-5-trifluoromethyl-1 M-indole obtenu selon la 
preparation XXIX dans 4 mL de dichloromethane et 1 mL d'eau on a ajoute 35,34 mg 
(0,11 mM) de bromure de tetrabutylamonium et 107 mg (1,64 mM) de cyanure de 
potassium, et le milieu reactionnel a ete agite une nuit a temperature ambiante. Le 
milieu reactionnel a ensuite et<5 hydrolyse par une solution aqueuse saturee en 
Na2COa et extrait deux fois au dichloromethane. Les phases organiques rassemblees 
ont ete sechees sur sulfate de magnesium, et evaporees sous pression reduite. La 
reaction etant incomplete, le residu obtenu a ete de nouveau place en solution dans 4 
mL de dichloromethane et 1 mL d'eau, en presence de 35.34 mg (0,11 mM) de 
bromure de tetrabutylamonium et 107 mg (1,64 mM) de cyanure de potassium 
pendant 4 heures a temperature ambiante. Aprfes hydrolyse par une solution aqueuse 
saturee en Na^CO * et extraction deux fois au dichloromethane, les phases organiques 
rassemblees ont ete sechees sur sulfate de magnesium, et evaporees sous pression 
reduite pour donner 420 mg de [ 1 - [ 13 -(1,1 -dim£thylethyl)-pheny 1] sulfonyl] -5-
trifluoromethyl-1 H-indol-2-yI j-acetonitrile sous la forme d'une huile marron 
(rendement 91 %). 
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'H RMN (300 MHz, DMS04) 
8 = 8,22 <d. IH), 8,06 (s, IH), 7,83 (m, 2H). 7,73 (m, 2H), 7,52 (I. IH), 7,09 (s, IH), 
4,60 (s, 2H), 1,19 (s, 9H), 

5 PREPARATION XXXVIl 
2-[l-[[3-(M-dimethylethyl)-phenyI]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-indol-2-yl]-
thioaeetamide 

A une solution de 420 mg (1 mM) de [l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-
phenyl|sulfonyl)-5-trifluoromethyl-l H-indol-2-yl|-acetonitrile (preparation XXXVI) 

10 dans 4 mL de tetrahydrofurane et 8 mL d'eau on a ajout6 0,75 mL (4 mM) de 
dithiophosphate de diethyle. Le milieu reactionnel a ete agite une nuit a 85°C, 

La reaction etant incomplete, on a ajoute 744 mg (3,9 mM) de 
dithiophosphate de diethyle ont ete ajoute, puis agite pendant 7 heures a 85°C. Le 
milieu reactionnel a ete hydrolyse par une solution aqueuse saturee en Na2COj et 

15 extrait a 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees ont ete sechees sur 
sulfate de magnesium, et evaporees sous pression reduite. Le residu a ete purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange cyclohexane / acetate 
d'ethyle (90/10; v/v). Les fractions contenants le produit attendu ont ete reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite pour donner 320 mg de 2-[l-[[3-(l,l-

20 dimethylethyl)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-indol-2-yl]-thioacetamide sous 
forme d'une huile orange (rendement = 71 %). 
'H RMN (300 MHz, DMSOdg) 
8 = 9,70,(s large, IH), 9,43 (s large, IH), 8,20 (d, IH), 8,01 (s, IH), 7,75 (m, 3H), 
7,63 (d, IH), 7,52 (t, IH), 6,83 (s. IH), 4,33 (s. 2H), 1,20 (s, 9H). 

25 
EXEMPLE 88 
Acide 2-f[l-[[3-(l,l-dimethyIethyl)-phenyI]sulfonyl]-5-trifluoroinethyl-lH-indol-
2-yl]methyl]-thiazole-4-earboxyIique, ethyl ester 

A une solution de 50 mg (0,11 mM) de 2-f 1 -[[3-( 1,1 -dimethylethyl)-
30 phenyl] sulfonyl] -5-trifluoromethyl-1 H-indol-2-yl]-thioacetamide (preparation 

XXXVIl) dans 5 mL d'ethaiiol on a ajoute 21,45 mg (0,11 mM) de bromopyruvate 
d'ethyle. Le milieu reactionnel a ete agite une nuit a temperature ambiante, puis le 
solvant a ete evapore pour donner 57 mg de l'acide 2-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-
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phenyl ]sulfonyl |-5-trifluoromethyl-1 H-indol-2-yI |methyl]-thiazole-4-carboxylique 
ethyl ester sous la forme d'une huile jaune (rendement = 94 %). 
41 RMN (300 MHz, DMSOd6) 
8 = 8,42 (s, 1H), 8,28 (d, IH), 8,03 (s, IH), 7,72 (m, 411). 7,48 (t, IH), 6,91 (s, IH), 

5 4,91 (s, 2H), 4,29 (q, 2H), 1,30 (t, 3H), 1,18 (s, 9H), 

EXEMPLE 89 
Acide 2-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyIlsulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-indoI-
2-yl]methvl]-thiazole-4-carboxylique 

10 Erv operant de fagon analogue a l'exemple 85 au depart du compose obtenu 
selon l'exemple 88. on a obtenu le produit attendu sous forme d'une huile marron 
(rendement 33 %). 
'H RMN (400 MHz, DMSOdfe) 
8 = 12,95 (s large, IH), 8,35 (s, IH), 8,27 (d, IH), 8,03 (s, IH), 7,72 (m, 4H), 7,48 (t, 

15 IH). 6,91 (s, IH), 4,89 (d, 2H), 1.18 (s, 9H). 

PREPARATION XXXVIII 
Acide 5-(l-hydroxy-prop-2-ynyI)-thiophene-2-carboxyIique, methyl ester 

A une solution de 1,7 g (10 mM) d'ester methylique l'acide 5 - for my I -
20 thiophene-2-earboxylique dans 17 mL de tetrahydrofurane refroidie a 0°C on a ajoute 

goutte a goutte 40 mL de bromure d'ethylnylmagnesium, puis le milieu a ete agite 30 
minutes a 0°C. La solution a ete versee sur 100 mL d'une solution aqueuse saturee en 
NH4C1 et extrait trois fois par 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees 
ont ete sechees sur sulfate de magnesium, et evaporees sous pression reduite pour 

25 donner 2 g de l'acide 5-(l-hydroxy-prop-2-ynyl)-thiophene-2-carboxylique methyl 
ester sous la forme d'un solide marron (rendement quantitatif), 
F = 67°C. 

EXEMPLE 90 
30 Acide 5-[[l-[[3-(l J-dimethylethyl)-phenyl]sulf'onylI-5-trifIuoroInethyI-lH-indol-

2-yl]-hydr<)xy-^^ethyl]-thiophene-2-carboxvIiq^Je, methyl ester 
En operant de fagon analogue a la preparation XXV au depart du compose 

obtenu selon la preparation XXXVIII et du compose obtenu selon la preparation XI, 
on a obtenu le produit attendu sous forme d'une pate orange (rendement 38%). 
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]H RMN (300 MHz, DMSOd«) 
8 = 8,25 (d, IH), 8,04 (s, IH), 7,79 (m, IH), 7,72 (m, 3H), 7,67 (d, IH), 7,48 (t, IH), 
7,10 (d, IH), 6,99 (d, IH), 6,95 (s, IH), 6,70 (d, IH), 3.80 (s, 3H), 1,17 (s, 9H). 

5 EXEMPLE 91 
Acide 5-((l-[l3-(l,l-dimethyIethyr)-phenyl]sult'onyIl-5-trifluoromethyl-lH-
indole-2-yI]hydroxy-methyl]-thiophene-2-carboxylique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 85 au depart du compose obtenu 
selon l'exemple 90, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide marron 

10 (rendement 66 %). 
F = 90°C. 

EXEMPLE 92 
Acide 5-|[l-[[3-(l,l-dimethylethyI)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-

15 indoIe-2-yI]-methyl]-thiophene-2-carboxylique 
En operant de fagon analogue a l'exemple 83 au depart du compose obtenu 

selon l'exemple 91, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement 37 %). 
F = 1 IOC. 

20 
EXEMPLE 93 
Acide 5-[[l-[[3-(Ll-dimethylethyl)-phenyI]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-indoI-
2-yl]-carbonyl]-thiophene-2-carboxylique, methyl ester 

A une solution de 200,0 mg (0.36 mM) de l'acide 5-[[l-[[3-(l,l~ 
25 dimethylethyl )-phcnyl]su]fonyl|-5-trifluoromethyl-lH-indol-2-yl|-hydroxy-mcthylj-

thiophene-2-carboxylique obtenu selon l'exemple 90 dans 2,00 mL de 
dichloromethane, on a ajoute 136,4 mg (0,36 mM) de dichromate de pvridinium, puis 
le milieu reactionnel a ete agite une nuit a temperature ambiante. Le milieu 
reactionnel a ete filtre sur Whatman membrane nylon et le solide rinee par du 

30 dichloromethane. Le solvant du filtrat a et€ concentre sous pression reduite et le 
residu d'Evaporation a ete purifie par chromatographic sur gel de silice a 1'aide d'un 
eluant cyclohcxane/acetate d'ethyle (90/10 ; v/v). Les fractions contenant le produit 
attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite. L'acide 5-[[l-[[3-
(1, l-dimethyl6thyl)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluoromethyl- lH-indol-2-yl]-carbonyl]-
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thiophene-2 -carboxylique methyl ester a ete obtenu sous la forme d'un solide orange 
(186,00 mg ; rendement: 93 %). 
'H RMN (300 MHz, DMSOd6) 
§ = 8,31 (d, IH), 8.18 (s, IH), 7,96 (m, IH). 7,86 (m, 5H), 7,59 (m, 2H), 3,9l(s, 3H), 

5 1,25 (s, 9H). 

EXEMPLE 94 
Acide 5-[[l-ll3-(I,l-dimethyIethyl)-phenyllsulfonyi]-5-trifluoromethyl-IH-indol-
2-yI]-carbonyl]-thiophene-2-carboxyIique 

10 En operant de fagon analogue a l'exemple 85 au depart du compose obtenu 
selon l'exemple 93, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide jaune 
(rendement 41 %). 
F = 217°C. 

15 PREPARATION XXXIX 
Acide 5-(l -hy droxy-1 -methyl-prop-2-ynyI)-thiophene-2-carboxy lique 

En operant de fagon analogue a la preparation XXXVIII au depart de l'acide 
5-Acetyl-thiophene-2-carboxylique, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un 
solide beige (rendement 99 %). 
'H RMN (300 MHz, DMSOd6) 
6 = 7,56 (d, IH), 7.12 (d, IH), 6,65 (s, IH), 3,64 (s, IH), 1,72 (s, 3H). 

EXEMPLE 95 
Acide 5-[l-[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyl]sulf'onyl]-5-(trifluoromethyl)-lH-
indol-2-yI]-I-hydroxyethyl]-thiophene-2-carboxylique 

En operant de fagon analogue a la preparation XXV au depart du compose 
obtenu selon la preparation XXXIX et du compose obtenu selon la preparation XI, on 
a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide jaune (rendement 95 %). 
F = 80°C, 

EXEMPLE 96 
Acide 5-[l-[l-[l3-(l,I-dimethylethyl)-phenyI]sulfonyl]-5-(trifluoroinethyl)-lH-
indol-2-vl] -1 -ethenyl]-thiophene-2-carboxylique 



WO 2011/030068 PCT/FR2010/051884 

89 

En operant de fagon analogue a l'exemple 83 au depart du compose obtenu 
selon l'exemple 95, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement 62 %). 
F = 195°C. 

5 
EXEMPLE 97 
Acide 4-[|5-chloro-l-[[4-(l-methylethyl)phenyl]sulfonyl]-l//-indol-2-yl]iriethyl]-
2-methoxy-ben/oique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 1, au depart de Tester methylique 
10 de l'acide 4-(bromomethyl)-2-methoxy-benzo'ique et du compose obtenu selon la 

preparation V, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une huile jaune 
(rendement = 28 %). 
]H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 1,13 (d, 6H), 2,91 (sept, IH), 3,73 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 4,45 (s, 2H), 6,41 (s, IH), 

15 6,82 (dd, IH), 7,02 (d, IH), 7,33 (dd, IH), 7,38 (d, 2H), 7,59 (dd, IH), 7,62 (d, IH), 
7,70 (d, 2H), 8,06 (d, IH). 

EXEMPLE 98 
Acide 4-|[5-chloro-l-[[4-(l-methylethyl)phenyl]sulfonyl|-l//-indol-2-yl]methyl]-

20 2-m2thoxy-benzo'ique 
En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 

l'exemple 97, on a obtenu l'acide 2-methoxy-4-(isopropyl-phenylsulfonyl]-5-
(chloro)-1//-indol-2-yl]methyl Ibenzoi'que sous la forme d'un solide jaune (rendement 
= 99 %). 

25 F = 67°C. 

EXEMPLE 99 
Acide 4-f[5-chloro-l-[[4-(l-methylethyl)phenyl]sulfonyl]-l//-indoI-2-yI|mEthyl]-
2-hydroxy-benzoi'que 

30 En operant de fagon analogue a l'exemple 56, au depart du compose de 
l'exemple 98, on a obtenu le produit desire sous la forme d'un solide gris (rendement 
= 90 %), 
F = 139°C, 
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EXEMPLE 100 
Acide 4-[l-[l([4-(l-methyIethyl)phenyl]sulfonyI]-5-(chloro)-lH-indol-2-yI]-l-
hydroxy ethyl]- benzo'ique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 30 au depart du compose de la 
5 preparation XIV et du compose de la preparation XV, on a obtenu le compose attendu 

sous forme d'une mousse blanche (rendement = 69 %). 
F = 163°C. 

EXEMPLE 101 
Acide 4-[Hl[[4-(l-methy!ethyl)phenyI].sulf'onyl]-5-(chloro)-lH-indol-2-yl]-l-
ethenyl]- benzo'ique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 3 1 au depart du compose obtenu 
selon l'exemple 100, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une pate jaune 
(rendement = 47 %). 
'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8=1,13 (d, 6H), 2,88 (sept, IH), 3,85 (s, 3H), 5.86 (s, IH), 6,12 (s, IH), 6,93 (d, IH), 
7,36 (m, 4H), 7,43 (dd, IH), 7,53 (d, 2H), 7,71 (d, IH), 7,88 (d, 2H), 8,07 (d, IH). 

EXEMPLE 102 
Acide 4-[l-ri[(4-(l-methylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(chloro)-lH-indol-2-

yl ]- 1-ethenyl 1-benzo'ique 
En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 

l'exemple 101, on a obtenu l'acide desire sous la forme d'une poudre beige 
(rendement = 34 %). 
F = 236°C. 

En operant de fagon analogue a la preparation X au depart de 1'aniline 
correspondante, on a obtenu les composes des preparations XL, XLI, XL.II, XLIII, 
XLIV et XLV. 

PREPARATION XL 
N-[2-iodo-4-(terbutyl)-phenyi]-3-(l,l-dimethylethyl) benz£nesulfonamide 
Aspect: huile marron 
Rendement: 93% 
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8 = 1,20 (s, 9H), 1,22 (s, 9H), 6,97 (d, IH), 7,36 (dd, IH), 7,40 (t, IH), 7,51 (t, IH), 
7,58 (dt, IH), 7,69 (dd, IH), 7,73 (d, IH), 9,55 (s, IH), 

5 PREPARATION XL! 
N-[2-iodo-4-bromo-phenyl]-3-(l,l-dimethvl£thyl) benzenesulfonamide 
Aspect; solide noir 
Rendement; quantitatif 
F= 145°C 

10 
PREPARATION XLII 
N-[2-iodo-4-(trifluoromethyl)-5-fluoro-phenyl]-3-(l,l-dimethylethyI) 
benzenesulfonamide 
Aspect: huile jaune 

15 Rendement: 92% 
'H RMN (DMSOde, 300 MHz) 
8 = 1,24 (s, 9H), 7,19 (d, IH), 7,53 (t, IH), 7,64 (dd, 2H), 7.72 (d, IH), 8.11 (d, IH). 

PREPARATION XLIII 
20 N-[2-iodo-4-methyl-pbenyl]-3-(l,l-dimethylethyl) benzenesulfonamide 

Aspect: pate jaune 
Rendement: quantitatif 
'H RMN (DMS04, 300 MHz) 
8 = 1,24 (s, 9H), 2,21 (s, 3H), 6,90 (d, IH), 7,11 (dd, IH), 7,50 (m, 3H), 7.64 (dd, IH), 

25 7,68 (td, IH), 9,55 (s,lH). 

PREPARATION XLIV 
N-[2-iodo-3-chloro-4-cbloro-phenyl]-3-(l,l-dimethylethyl) benzenesulfonamide 
Aspect: solide beige 

30 Rendement: 65% 
F= 148°C 
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PREPARATION XLV 
N-[2-iodo-6-fluoro-phenyI]-3-(l,l-dimethylethyl) benzenesulfonamide 
Aspect: solide blanc 
Rendement: 69% 

5 F= 133°C 

EXEMPLE 103 
Acide 4-[(J?S)-hydroxy[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(terbutyi)-
l//-indol-2-yI]niethyl]benznique, methyl ester 

10 En operant de fagon analogue a l'exemple 30 au depart du compose de la 
preparation XL et de l'acide 4-( l-hydroxy-2-propynyl) benzo'ique, on a obtenu le 
compose attendu sous la forme d'une huile marron (rendement = 40 %). 
'M RMN (DMSOd<»f 300 MHz) 
8 = 1,15 (s, 9H), 1,26 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 6,34 (d, IH), 6,44 (d, IH), 6,56 (s, IH), 

15 7,39 (dd, IH), 7,45 (t, IH), 7,49 (m, 3H), 7.65 (m, 2H), 7,74 (t, HI), 7,93 (m, 3H). 

EXEMPLE 104 
Acide 4-[0RS)-hydroxy[l-[[3-(l,l-dimethyIethyI)phenyl]sulfonyl]-5-(bromo)-Lfir-
indol-2-yl]methyl]benzo'ique, methyl ester 

20 En operant de fagon analogue a l'exemple 30 au depart du compose de la 
preparation XLI, on a obtenu le compose attendu sous la forme d'un solide marron 
(rendement = 77 %"), 
'H RMN (DMSOdf,. 300 MHz) 
8 = 1,19 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 6,48 (m, 2H), 6,60 (d, IH), 7,46 (m, 2H), 7,50 (d, 2H), 

25 7,66 (dt, IH), 7,72 (dt, IH), 7,79 (d, IH), 7,83 (t, IH), 7,94 (d, 2H), 7,98 (d, IH). 

EXEMPLE 105 
Acide 4-[(/to')-hydroxy[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyI]-5-(trifluorQ)-6-
fluoro-l//-indol-2-vl]methylJbenzoique, methyl ester 

30 En operant de fagon analogue I l'exemple 30 au depart du compose de la 
preparation XLII, on a obtenu le compose attendu sous la forme d'une huile jaune 
(rendement = 80 %). 
'H RMN (DMSOd«, 300 MHz) 
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8 = 1,21 (s, 9H), 3,86 (s, 3H), 6,47 (d, IH), 6,56 (d, IH), 6,66 (s, IH), 7,50 (m, 3H), 
7,77 (td, 2H), 7,94 (d, 3H), 8,08 (in, 2H). 

EXEMPLE 106 
5 Acide 4-l(/?,S)-hydroxy[l-[l3-(l,l-dimethylethyl)phenyllsulfonyIJ-5-(methyl)-l//-

indol-2-yl]methyl]benzoique, methyl ester 
En operant de fagon analogue a l'exemple 30 au depart du compose de la 

preparation XLII!, on a obtenu le compose attendu sous la forme d'une huile jaune 
(rendement = 38 %). 

10 'H RMN (DMSOde, 300 MHz) 
8 = 1,17 (s, 9H), 2,31 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 6,37 (s large, IH), 6,45 (s large, IH), 6,52 
(s, IH), 7,13 (dd, IH), 7,30 (s, IH), 7,44 (t, IH), 7,50 (d, 2H), 7,61 (td, IH), 7,67 (td, 
IH), 7,78 (t, IH), 7,88 (d, IH), 7,93 (d, 2H). 

15 EXEMPLE 107 
Acide 4-[(/?5)-hydroxy[l-[L3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]suIfonylJ-4-(chloro)-5-
(chloro)-l//-indol-2-yl]methyl] benzo'ique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 30 au depart du compose de la 
preparation XLIV, on a obtenu le compose attendu sous la forme d'une huile jaune 

20 (rendement = 85 %). 
'H RMN (DMSOdft, 300 MHz) 
8 = 1,20 (s, 9H), 3,86 (s, 3H), 6,48 (d, IH), 6,57 (s, IH), 6,62 (d, IH), 7,52 (m, 4H), 
7,66 (td, IH), 7,74 (td, IH), 7,84 (t, IH), 7,94 (d, 2H), 8,04 (d, IH). 

25 EXEMPLE 108 
Aeide 4-[Ll-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl].sulfonvI]-5-(terbutyl)-l//-indol-2-
y I Jniethyl Jbenzoique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 31 au depart du compose de 
l'exemple 103, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une huile jaune 

30 (rendement = 73 %). 
'H RMN (DMSOdfe 400 MHz) 
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8 = 1,13 (s, 9H), 1,27 (s, 9H), 3,84 (s, 3H), 4,45 (s, 2H), 6,46 (s, IH), 7,35 (d, 2H), 
7,39 (dd, IH), 7,44 (I, IH), 7,47 (d, IH), 7,57 (td, IH), 7,58 (d, IH), 7,67 (td, IH), 
7,89 (d, 2H), 7,96 (d, IH). 

5 EXEMPLE 109 
Acide 4-[[ l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyI]sulfonyl]-5-(bromo)-l//-indol-2-
yljmethyl|benzo'ique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 31 au depart du compose de 
l'exemple 104, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une huile incolore 

10 (rendement = 24 %). 
'H RMN (DMSOdft, 300 MHz) 
8 = 1,18 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,49 (s, 2H), 6,43 (s, IH), 7,36 (d, 2H), 7,47 (m, 2H), 
7,59 (dd, IH), 7,66 (t, IH), 7,72 (dd, IH), 7,74 (d, IH), 7,91 (d, 2H), 8,00 (d, IH). 

15 EXEMPLE 110 
Acide 4-[ [ 1 -[ [3-( 1,1 -dimethylethyl )phenyl Jsulfony I ]-5-(trifluoro)-6-fluoro- IH-
indol-2-yl]methyl]benzoi"que, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 31 au depart du compose de 
rexemple 105, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une huile incolore 

20 (rendement = 48 %). 
'l! RMN (DMSOde, 400 MHz) 
8 = 1,20 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4.49 (s, 2H), 6,57 (s, IH), 7,34 (d, 2H), 7,49 (t, IH), 
7,67 (d, IH), 7,75 (m, 2H), 7,90 (d, 2H), 8,01 (d, IH), 8,09 (d, IH). 

25 EXEMPLE 111 
Acide 4-l[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulf'onyl]-5-(in2thyI)-l//-indol-2-
y 1 ] methyl Ibenzoi'que, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 31 au depart du compose de 
l'exemple 106, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une huile jaune 

30 (rendement = 70 %). 
"H RMN (DMSOd* 300 MHz) 
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S = 1,16 (s, 9H), 2,32 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 4,45 (s, 2H), 6,41 (s, IH), 7,13 (dd, IH), 
7,27 (s, IH), 7,36 (d, 2H), 7,43 (t, IH), 7,54 (td, IH), 7,63 (t, IH), 7,68 (td, IH), 7,90 
(m, 3H). 

5 EXEMPLE 112 
Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulf'onyl]-4-(chloro)5-(chIoro)-l/i-
indol-2-yl]methyl Jbenzoique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 31 au depart du compose de 
Texemple 107, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une huile incolore 

10 (rendement = 65 %). 
'H RMN (DMSOde, 400 MHz) 
§ = 1,19 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,53 (s, 2H), 6,57 (s, IH). 7,37 (d, 2H), 7,47 (t, IH), 
7,55 (d, IH), 7,59 (td, IH), 7,69 (t, IH), 7,74 (td, IH), 7,90 (d, 2H), 8,06 (d, IH). 

15 EXEMPLE 113 
Acide 4-[[I-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-7-fluoro-l//-indol-2-
yljmethyl Jbenzoique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 30 au depart du compose de la 
preparation XLV, on a obtenu l'acide 4-[(/?.S')-hydroxy[ 1 -[[3-( 1,1 -dimethylethyl)-

20 phenyljsulfonyl]-6-(fhioro)-l//-indol-2-yl [methylIbenzoi'que. methyl ester qui est 
engage sans purification dans I'etape suivante. 

En operant de fagon analogue a l'exemple 31, on a obtenu le compose attendu 
sous forme d'une huile blanche (rendement = 47 %). 
'H RMN (DMSOde, 400 MHz) 

25 6= 1,17 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 6,61 (s large, IH), 7,06 (dd, IH), 7,21 (m, 
IH), 7,35 (d, IH). 7,41 (d, 2H), 7,44 (t, IH), 7,48 (d, IH), 7,62 (s, IH), 7,70 ( dt, IH), 
7,92 (d, 2H). 

EXEMPLE 114 
30 Acide 4-Jll-[[3-(l-methylethy!)phenyl)sulfonyl]-5-(trifluoromethvl)-l//-indol-2-

yljmethyl Jbenzoique 
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En operant de fagon analogue a rexemple 2, au depart du compose de 
l'exemple 108, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 82 %). 
F = 180°C, 

EXEMPLE 115 
Acide 4-[[ l-[[3-(l-niethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(pyrrolidin)-l//-indol-2-
yllmethyl Ibenzoi'que, methyl ester 

A une solution de 260 mg (0,48 mM) d'acide 4-[[l-[[3-(l,l-
dimethylethyl)phenyl|sulfonyl|-5-(bromo)-l//-indol-2-yl [methyl Ibenzoi'que methyl 
ester obtenu a l'exemple 109 et de 200 mL (2,41 mM) de pyrrolidine dans 10 mL de 
toluene ont ete additionnes 204,22 mg (0,96 mM) de potassium phosphate tribasique, 
14,36 mg (0,05 inM) de 2-(di-tert-butylphosphino)biphenyl, 44,05 mg (0,05 mM) de 
Pda(dba)3. Le melange reactionnel a ete chauffe 1 heure a 100°C dans un appareil a 
micro-onde, puis dilue dans 50 mL d'HCl (IN) et extrait deux fois par 100 mL 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies ont ete sechees sur sulfate de 
magnesium et evaporees sous pression reduite. Le residu a ete purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange cyclohexane / acetate 
d'ethyle (95/5 ; v/v) puis (80/20 ; v/v). Les fractions contenant le produit attendu ont 
ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite pour donner 40 mg d'acide 4-
[[ 1 -[[3-( 1 -methylethyOphenyl]sulfonyl]-5-( pyrrolidin)-l/Y-indol-2-yl |methyl] 
benzo'ique, methyl ester sous la forme d'une pate incolore (rendement = 15 %). 
'H RMN (DMSOde, 300 MHz) 
8 = 1,17 (s, 9H), 1,93 (m, 4H), 3,17 (m, 4H), 3,84 (s, 3H), 4,41 (s, 2H), 6,32 (s, IH), 
6,50 (d, IH), 6,59 (dd, IH), 7,36 (d, 2H), 7,42 (t, IH), 7,50 (dd, IH), 7,61 (t, IH), 
7,67 (d, IH), 7,81 (d, IH), 7,90 (d, 2H). 

EXEMPLE 116 
Acide 4-{[l-|[3-(l-methylethyDphenyl]sulfonyl]-5-(pyrrolidin)-l//-indol-2-
yl]methyl Ibenzoi'que 

En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 
rexemple 115, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une poudre beige 
(rendement = 34 %). 
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F = 90°C. 

EXEMPLE 117 
Acide 4-|[l-|[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyll-5-(trifluoro)-6-fluoro-l//-

5 indol-2-yl]methyl Ibenzoi'que. 
En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 

Texemple 110, on a obtenu le produit attendu sous fonne d'une poudre blanche 
(rendement = 34 %). 
F = 175°C. 

10 
EXEMPLE 118 
Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyIlsulfonyl]-5-(methyl)-l//-indol-2-
y 1 Jmethy I Ibenzoi'que 

En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 
15 l'exemple 111, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une poudre beige 

(rendement = 24 %). 
F = 161X. 

EXEMPLE 119 
20 Acide 4-| [1-[|3-(1, l-dimethvlethyl)phenyl [sulfonyl j-4-(chloro)-5-(chloro)-l//-

indol-2-yl ] methyl ] benzo'ique. 
En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 

l'exemple 112, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une poudre blanche 
(rendement = 61 %). 

25 F = 216°C. 
En operant de fagon analogue a Texemple 12, au depart du chlorure du derive 

sulfonyle correspondent et du compose de la preparation VII, on a obtenu les 
composes des exemples, ci-apres. 

30 EXEMPLE 120 
Acide 4-([l-[(6-methoxy-3-pyridinyl)sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indoI-2-
y I ]methyl Jbenzoique 
Aspect: pate beige 
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Rendement = 13 % 
'H RMN (DMS04, 250 MHz) 
8 = 3,88 (s, 3H), 4.54 (s, 2H), 6,62 (s, IH), 6.87 (d, IH), 7,32 (d, 2H), 7,65 (dd, IH), 
7,86 (d, 2H), 7,98 (s, IH), 7,99 (dd, IH), 8,27 (d, IH), 8.66 (d, IH). 

5 
EXEMPLE 121 
Acide 4-[[l-[4-chIoro-3-methyl-phenyIsulf'onyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-
y I ]methvl jbenzoique 
Aspect; pate beige 

10 Rendement: 22 % 
'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 2,25 (s, 3H), 4,53 (s, 2H), 6,67 (s, IH). 7,31 (d, 2H), 7,55 (d, IH), 7,63 (m, 2H), 
7,72 (d, IH), 7,87 (d, 2H), 7,98 (d, IH), 8,24(d, IH). 

15 EXEMPLE 122 
Acide 4-[[l-fbenzofuran-2-suIfonyI]-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-
yl]methyI]benzoi'que 
Aspect: pate beige 
Rendement: 10 % 

20 'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 4,56 (s, 2H), 6,69 (s, IH), 7,35 (d, 2H), 7,39 (dd, IH), 7,54 (t, IH), 7,60 (d, IH), 
7,72 (t, 2H), 7,86 (d, 2H), 7,94(d, IH), 8.01 (s. IH), 8.23 (d, IH). 

EXEMPLE 123 
25 Acide 4-[[l-[4-propoxy-phenyLsulfonyl]-5-(trifluoroniethyl)-l//-indol-2-

yl jmethyl Ibenzoi'que 
Aspect: pate beige 
Rendement: 27 % 
!H RMN (DMSOdo, 250 MHz) 

30 8 = 0,93 (t, 3H), 1.68 (sept, 2H), 3,96 (t, 2H), 4,51 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 7,00 (d, 2H), 
7,33 (d, 2H), 7,63 (d, IH), 7,74 (d, 2H), 7,89 (d, 2H). 7,95 (s, IH), 8,24 (d, IH), 
12.76 (s large. IH). 
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EXEMPLE 124 
Acide 4-[[l-[3-chloro-4-difluoromethoxy-phenylsuIfbnyi]-5-(trifluorometh}i)-
l//-indoI-2-yl Jmethy l Jbenzoique 
Aspect: pate beige 

5 Rendement: 10 % 
'H RMN (DMSOdft, 250 MHz) 
8 = 4,54 (s, 2H), 6,70 (s, IH), 7,32 (d, 2H), 7,38 (t, IH), 7,43 (d, IH), 7,66 (d, IH), 
7,80 (d, IH), 7,87 (d, 2H), 7,90 (dd, IH), 8,00 (s, IH), 8,26(d, IH), 12,82 (s large, 
IH). 

10 
EXEMPLE 125 
Acide 4-[[l-[4-methyl-3-oxo-3,4-dihydro-2H-benzo[l,4]oxazine-6-sulfonyl]-5-
(trifluoromethyl)-l//-indol-2-yl]methylJbenzoique 
Aspect: pate beige 

15 Rendement: 23 % 
'H RMN (DMSOd6, 250 MHz) 
8 = 3,19 (s, 3H), 4,53 (s, 2H), 4,73 (s, 2H), 6,62 (s, IH), 7,05 (d, IH), 7,31 (m, 3H), 
7,40(dd. IH), 7,65 (dd, 1H), 7,85 (d, 2H), 7,97 (s, IH). 8,31 (d, IH). 

20 EXEMPLE 126 
Acide 4-[[l-[3-difluoromethyIsulfanyl-phenyi,sulfbnyI]-5-(trifluoromethyl)-l//-
indol-2-ylJmethylJbenzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 14 % 

25 'H RMN (DMSOdA, 250 MHz) 
8 = 4,51 (s, 2H), 6,64 (s, IH), 7,31 (d, 2H), 7,63 (m, 2H), 7,87 (m, 5H), 7,65 (dd, IH), 
7,98 (s, IH), 8,24 (d, IH). 

EXEMPLE 127 
30 Acide 4-[[l-[4-isobutoxy-phenylsulfonylJ-5-{triiluoromethyl)-l//-indoI-2-

yl [methyl Ibenzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 32 % 
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'H RMN (DMSOdfi, 250 MHz) 
8 = 0,93 (d, 6H), 1,97 (m, IH), 3,77 (d, 2H), 4,51 (s, 2H), 6,55 (s, IH), 7,00 (d. 2H), 
7.33 (d, 2H), 7,63 (d, IH), 7,75 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 7,95 (s, IH), 8,24 (d, IH), 
12,87 (s large, IH). 

5 
EXEMPLE 128 
Acide 4-[[L-[4-(3-methyl-butvl)-phenylsulfonyl|-5-(trifluoromethyl)-l//-indoI-2-
yl Imethyl Jbenzoique 
Aspect; pate beige 

10 Rendement; 33 % 
'H RMN (DMSOdg, 250 MHz) 
8 = 0,86 (d, 6H), 1,41 (m, 3H), 2,59 (m, 2H), 4,51 (s, 2H), 6,57 (s, IH), 7,32 (d, 2H), 
7.34 (d, 2H), 7,63 (d, IH), 7,71 (d, 2H), 7,87 (d, 2H). 7,96 (s, IH), 8,24 (d, IH), 
12,75 (s large, IH). 

15 
EXEMPLE 129 
Acide 4-[[l-[4-(morpholine-4-carbonyl)benzenesulfonyl]-5-(trifluoromethyI)-lfiF-
indol-2-yI]methyI]benzoique 
Aspect: pate beige 

20 Rendement: 9 % 
'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 3,41 (m, 8H), 4,53 (s, 2H), 6,63 (s, IH), 7,35 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,65 (dd, IH), 
7,87 (m, 4H), 7,98 (s, IH), 8,26 (d, IH), 12,87 (s large, IH), 

25 EXEMPLE 130 
Acide 4-[( l-[(6-phenoxy-3-pyridinyl)sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-
yl]methyl]benzoique 
Aspect; pate beige 
Rendement: 16 % 

30 'H RMN (DMSG4, 500 MHz) 
8 = 4,53 (s, 2H), 6,61 (s, IH), 7,08 (d, IH), 7,16 (d, 2H), 7,27 (t, IH), 7,34 (d, 2II), 
7,43 (td, 2H), 7,63 (dd, IH), 7,88 (d, 2H), 7,99 (s, IH), 8,19 (dd, IH), 8,26 (d, IH), 
8,67 (d, IH), 12,93 (s large, IH), 



WO 2011/030068 PCT/FR2010/051884 

101 

EXEMPLE 131 
Acide 4-[[l-[4-(3,5-dimethyl-pyrazoI-l-yI)-phenylsuIfonyll-5-(trifluoromethyl)-
1 //-i ndoI-2 -y I ] methyl ] benzoiq ue 
Aspect: pate beige 

5 Rendement: 21 % 
'H RMN (DMSOdg, 250 MHz) 
5 = 2,16 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 4,53 (s, 2H), 6,13 (s, IH), 6,58 (s, 1H). 7,36 (d, 2H), 
7,66 (dd, IH), 7,70 (d, 2H), 7,91 (m, 4H), 7,98 (s, IH), 8,27 (d, IH). 

10 EXEMPLE 132 
Acide 4-[[l-[(3,4-dihydro-2,2-dimethyl-2//-l-benzopyran-6-yi)sulfonyl]-5-
(tritluoromethyl)-lf/-indol-2-yl]methyll benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 19 % 

15 'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
5 = 1,24 (s, 6H), 1,71 (t, 2H), 2,64 (t, 2H), 4,52 (s, 2H), 6,61 (s, IH), 6,76 (d, IH), 
7,29 (d, 2H), 7,45 (s, IH), 7,49 (dd, IH), 7,62 (dd, IH), 7,86 (d, 2H), 7,97 (s, IH), 
8,24 (d, IH), 12,63 (s large, IH). 

20 EXEMPLE 133 
Acide 4-[ll-[4-ethyl-phenylsulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-li/-indol-2-
vljmethyl Jbenzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 21 % 

25 'II RMN (DMSOdg, 250 MHz) 
8 = 1,12 (t, 3H), 2,62 (q, 2H), 4,51 (s, 2H), 6,56 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,35 (d, 2H). 
7,63 (dd, IH), 7,73 (d, 2H), 7,86 (d, 2H), 7,95 (s, IH), 8,24 (d, IH), 12,65 (s large, 
IH). 

30 EXEMPLE 134 
Acide 4-[[l-|4-methyIphenyl).sulfonyl]-5-(trilluoromethyI)-lf/-indol-2-
yl]m£thyl Jbenzoique 
Aspect: pate beige 
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Rendement: 20 % 
'H RMN (DMSOdg, 250 MHz) 
8 = 2,32 (s, 3H), 4,51 (s, 2H), 6,55 (s, IH), 7,33 (dd, 4H), 7,62 (dd, IH), 7,72 (d, 2H), 
7,88 (d, 2H), 7,94 (s, IH), 8,23 (d, IH), 12,60 (s large, IH). 

5 
EXEMPLE 135 
Acide 4-[[l-|[6-(4-morphoIinvl)-3-pyridinyl].sulfonylJ-5-(trifluoromethyl)-l//-
indol-2-yl] methyl] ben/oique 
Aspect: pate beige 

10 Rendement: 20 % 
'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 3,60 (m, 8H), 4,53 (s, 2H), 6,57 (s, IH), 6,75 (d, IH), 7,32 (d, 2H), 7,63 (dd, IH), 
7,74 (dd, IH), 7,88 (d, 2H), 7,96 (s, IH), 8,25 (d, IH), 8,47 (d, IH), 12,82 (s large, 
IH). 

15 
EXEMPLE 136 
Acide 4-[[l-[4-chloro-phenylsulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-
yI]methyI]benzoique 
Aspect: pate beige 

20 Rendement: 22 % 
'H RMN (DMSOdfi, 250 MHz) 
8 = 4,50 (s, 2H), 6,60 (s, IH), 7,33 (d, 2H), 7,59 (d, 2H), 7,64 (dd, IH), 7,83 (d, 2H), 
7,87 (d, 2H), 7,98 (s, IH), 8,23 (d, IH), 12,86 (s large, IH). 

25 EXEMPLE 137 
Acide 4-([l-[4-fluoro-phenyIsulfonyl]-5-(trifluoromethyI)-l//-indol-2-
yl Jmethyl Ibenzoi'que 
Aspect: pate beige 
Rendement: 8 % 

30 'H RMN (DMSOdis, 250 MHz) 
8 = 4,51 (s, 2H), 6,58 (s, IH), 7,35 (dd, 4H), 7,64 (dd, IH), 7,90 (m, 4H), 7,97 (s, IH), 
8.24 (d, IH), 12,91 (s large, IH). 
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EXEMPLE 138 
Acide 4-[[ l-J4-methoxy-phenylsulfonylJ-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-
yljmethyljbenzoique 
Aspect: pate beige 

5 Rendement: 16 % 
'H RMN (DMSOdf,, 250 MHz) 
8 = 3,79 (s, 3H), 4,51 (s, 2H), 6,53 (s, IH), 7,02 (d, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,63 (dd, IH). 
7,77 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 7,94 (s, IH), 8,25 (d, IH), 12,94 (s large, IH). 

10 EXEMPLE 139 
Acide 4-[ll-|4-propyl-phenylsulf()nyl)-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-
vl Jmethyl ]benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 37 % 

15 'H RMN (DMSOdf, 500 MHz) 
8 = 0,83 (t, 3H), 1,52 (in, 2H), 2,56 (t, 2H), 4,51 (s, 2H), 6,56 (s, IH), 7,31 (d, 2H), 
7,34 (d, 2H), 7,63 (dd, IH), 7,72 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 7,96 (s, IH), 8,24 (d, IH). 

EXEMPLE 140 
20 Acide 4-[fl-[4-pentyl-benzeenesulfonyl]-5-(trifluoromethyI)-l//-indol-2-

yl Jmethyl Jbenzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 23 % 
>H RMN (DMSOdfi, 500 MHz) 

25 8 = 0,82 (t, 3H), 1,19 (m, 2H), 1,25 (m, 2H), 1,50 (m, 2H), 2,58 (t, 2H), 4,51 (s, 2H), 
6,56 (s, IH), 7,32 (d, 2H), 7,34 (d, 2H), 7,63 (dd, IH), 7,72 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 
7,96 (s, IH), 8,24 (d, IH). 

EXEMPLE 141 
30 Acide 4-[[l-[(3-methylphenyl)sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-

yl Jmethyl Jbenzoique 
Aspect; pate beige 
Rendement: 31 % 
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'H RMN (DMS04, 500 MHz) 
8 = 2,26 (s, 3H), 4,54 (s, 2H), 6,63 (s, IH), 7,34 (d, 2H), 7,42 (t, IH), 7,50 (dd, 2H), 
7,63 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 7,97 (s, IH), 8,23 (d, IH). 

5 EXEMPLE 142 
Acide 4-[| l-[4-trifluoromethoxy-phenylsulfonyI]-5-(trifluoromethyl)-lf/-indol-2-
yl Jmethyl Jbenzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 21 % 

10 ]H RMN (DMSOde, 500 MHz) 
8 = 4,51 (s, 2H), 6,62 (s, IH), 7,31 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,66 (dd, IH), 7,86 (d, 2H), 
7,96 (d, 2H), 7,99 (s, IH), 8,25 (d, IH). 

EXEMPLE 143 
15 Acide 4-[[l-[3-chloro-phenyIsulfonyl]-5-(trifluoromethyI)-l//-indol-2-yl Jmethyl] 

benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 20 % 
'H RMN (DMSOdfi, 500 MHz) 

20 8 = 4,54 (s, 2H), 6,71 (s, IH), 7,33 (d, 2H), 7,56 (t, IH), 7,63 (t, IH), 7,66 (dd, IH), 
7,75 (dd, IH), 7,79 (dd, IH), 7,89 (d, 2H), 8,00 (s, IH), 8,24 (d, IH). 

EXEMPLE 144 
Acide 4-[[l-[4-phenoxy-phenyl,sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-

25 yljmethyl] benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 14 % 
'H RMN (DMSOde, 500 MHz) 
8 = 4,50 (s, 2H), 6,55 (s, IH), 6,97 (d, 2H), 7,12 (d, 2H), 7,28 (t, IH), 7,32 (d, 2H), 

30 7,45 (d, IH), 7,47 (d, IH), 7,63 (dd, IH), 7,83 (d, 2H), 7,88 (d, 2H). 7,97 (s, IH), 
8,24 (d, IH). 
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EXEMPLE 145 
Acide 4-[[l-[3-trifluoromethoxy-phenyl.sulfonyll-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-
y 1 ] met hv IJ benzoi'q ue 
Aspect; pate beige 

5 Rendement: 22 % 
'II RMN (DMS04, 500 MHz) 
8 = 4,53 (s, 2H), 6,67 (s, IH), 7,33 (d, 2H), 7,68 (m, 4H), 7,87 (d, 3H), 7,99 (s, IH), 
8,25 (d, IH). 

10 EXEMPLE 146 
Acide 4-[[l-[4'-chloro-biphen>l-3-sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-yl] 
methyl jbenzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 10 % 

15 'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 4,56 (s, 2H), 6,65 (s, IH), 7,33 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,62 (d, 2H), 7,65 (dd, 2H), 
7,78 (dd, IH), 7,85 (d, 2H), 7,98 (m, 3H), 8,28 (d, IH). 

EXEMPLE 147 
20 Acide 4^1 W4-chloro-3-difluoromethoxy-phenyl.sulfonyl]-5••(trif^uoromethyl)-

l//-indol-2-ylImethyl]benzolque 
Aspect: pate beige 
Rendement: 9 % 
'H RMN (DMSOdf,, 250 MHz) 

25 8 = 4,50 (s, 2H), 6,63 (s, IH), 7,32 (d, 2H), 7,38 (t, IH), 7,65 (m, 2H), 7,79 (d, 2H), 
7,87 (d, 2H), 7.99 (s, IH), 8,25(d, IH), 12,88 (s large, IH). 

PREPARATION XL¥1 
Acide 4-[[3-fluoro-5-trifluoromethyl)-l//-indol-2-yl Jmethyl Jbenzoique, methyl 

30 ester 
A une solution de I g (3 mM) d'ester obtenu selon la preparation ¥11 dans 50 

mL d'acetonitrile ont ete additionnes a 0°C 1,28 g (3,60 mM) de 1 -chIorornethyl-4-
fluoro-l,4-diazoniabicyclo[2.2.2]octane bis(tetrafluoroborate). Le melange 
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reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 20 heures, puis dilue dans de 
1'eau et extrait par de 1'acetate d'ethyle. La phase organique a ete lavee avec une 
solution d'HCl (IN) puis NaCi. Les phases organiques reunies ont ete sechees sur 
sulfate de magnesium et evaporees sous pression reduite. Le residu a ete purifie par 

5 chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange cyclohexane / acetate 
d'ethyle (85/15 ; v/v), Les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite pour donner 310 mg de produit desire sous la 
forme d'une poudre orange (rendement = 29 %). 
'H RMN (DMSOdfe 300 MHz) 

10 5 = 3,83 (s, 3H), 4,23 (s, 2H), 7,40 (m, 3H), 7,49 (d, IH), 7.85 (s, IH), 7,93(d. 2H), 
11,45 (s large, IH). 

EXEMPLE 148 
Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]suIfonyl]-3-fIuoro-5-(trifluoromethyI)-

15 l//-indol-2-ylJmethyl]-benzo'ique, methyl ester 
En operant de fagon analogue a la preparation I, au depart du compose de la 

preparation XLVI et du 3-ter-butyl phenylsulfonyl chloride, on a obtenu le produit 
attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 72 %). 
'H RMN (DMSOde, 400 MHz) 

20 8 = 1,18 (s, 9H), 3.84 (s, 3H), 4,54 (s, 2H), 7,32 (d, 2H), 7,42 (t, IH), 7,52 (d, IH), 
7,59 (t, 1H), 7,70 (d, IH), 7,82 (d, IH), 7,87 (d, 2H), 8,03 (s, IH), 8,38 (d, IH). 

EXEMPLE 149 
Acide 4-[[l-I[3-(l,l-dimethylethyI)phenyI]sulfonyI]-3-fluoro-5-(trifluoromethyl)-

25 l//-indol-2-vl]methyl|-benzoique 
En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 

Texemple 148, on a obtenu le produit attendu sous forme de cristaux jaunes 
(rendement = 36 %). 
F = 158°C. 

30 En operant selon le mode operatoire de l'exemple 12, au depart du compose 
de la preparation VIII et du derive sulfonyte correspondant, on a prepare les exemples 
ci-apres. 
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EXEMPLE 150 
Acide 4-[[l-[3-chloro-4-fluoro-phenyIsulfbnyJ]-5-(chloro)-l//-indol-2-yl]methyl) 
benzo'ique 
Aspect: pate beige 

5 Rendement: 7 % 
!H RMN (DMS04, 250 MHz) 
S = 4,49 (s, 2H), 6,55 (s, IH), 7,31 (d, 2H), 7,35 (dd, IH), 7,55 (t, IH), 7,65 (d, IH), 
7,81 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 8,05(d, IH), 12,65 (s large, IH). 

10 EXEMPLE 151 
Acide 4-[ [ 1-| biphenyl-4-sulfonyl]-5-(chloro)-l//-indol-2-yI Jmethyl Ibenzoi'que 
Aspect: pate beige 
Rendement: 7 % 
"H RMN (DMSOd<„ 250 MHz) 

15 8 = 4,51 (s, 2H), 6,44 (s, IH), 7,35 (d, 3H), 7,47 (m, 3H), 7,63 (dd, 2H), 7,67 (dd, IH), 
7,81 (m, 2H), 7.82 (d, 2H), 7,89 (d, 2H), 8,05(d, IH), 12,84 (s large, IH). 

EXEMPLE 152 
Acide 4-[[l-l4-propyI-phenylsulfonyl]-5-(chIoro)-l//-indol-2-yl|methyrj 

20 benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 26 % 
'I! RMN (DMSOd*. 250 MHz) 
8 = 0,83 (t, 3H), 1,52 (m, 2H), 2,57 (t, 2H), 4,47 (s, 2H). 6,40 (s, IH), 7,33 (dd, 5H), 

25 7,60 (dd, IH), 7,68 (d, 2H), 7,87 (d. 2H), 8,03 (d, IH), 12,85 (s large, IH). 

EXEMPLE 153 
Acide 4-[[l-[3-nuoro-4-fluoro-phenylsulfonyl]-5-(chloro)-l//-indol-2-
yl |methyl Ibenzoi'que 

30 Aspect: pate beige 
Rendement: 10 % 
'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
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8 = 4,49 (s, 2H), 6,49 (s, IH), 7,34 (m, 3H), 7,59 (dd, IH), 7,63 (d, IH), 7,70 (m, IH), 
7,82 (dd, IH), 7,87 (d, 2H), 8,05 (d, IH), 12,89 (s targe, IH), 

EXEMPLE 154 
5 Acide 4-|"[ I-[3-fluoro-phenylsulfonyl.|-5-(chloro)-l//-indol-2-yl jmethyl] 

benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 18 % 
'H RMN (DMSOd{„ 250 MHz) 

10 8 = 4,49 (s, 2H), 6,49 (s. IH), 7,34 (m, 3H), 7,58 (m, 5H), 7,88 (d, 2H), 8,03 (d, IH), 
12,80 (s large, IH). 

EXEMPLE 155 
Acide 4-[[l-[4-ter-butyl-phenylsulfonylj-5-(chIoro)-l//-indol-2-yljmethylJ 

15 benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 21 % 
'H RMN (DMSOd,,, 250 MHz) 
8 = 1,22 (s, 9H), 4,47 (s, 2H), 6,43 (s, IH), 7,29 (d, 2H), 7,34 (dd, IH), 7,51 (d, 2H), 

20 7,64 (m, 3H), 7,85 (d, 211). 8,06 (d, IH), 12,89 (s large, IH). 

EXEMPLE 156 
Acide 4-[[l-[4-trifluoromethoxy-phenylsulfonylj-5-(chloro)-l//-indoI-2-yl| 
methyljbenzoique 

25 Aspect: pate beige 
Rendement: 10 % 
'H RMN (DMSOdfi, 250 MHz) 
8 = 4,47 (s, 2H). 6,46 (s, IH), 7,32 (d, 2H), 7,35 (dd, 1H), 7,49 (d, 2H), 7,63 (d, IH), 
7,86 (d, 2H), 7,91 (d, 2H), 8,04 (d, IH), 12,58 (s large, IH), 

30 
EXEMPLE 157 
Acide 4-[[l-[2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxine-6-sulf'onyl]-5-(chioro)-l//-indol-2-yl] 
methyl Jbenzoique 
Aspect: pate beige 
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Rendement: 23 % 
'H RMN (DMSOdfi, 250 MHz) 
8 = 4,25 (m, 4H), 4,45 (s, 2H), 6,44 (s, IH), 6,95 (d. IH), 7,08 (dd, IH), 7,30 (m, 4H), 
7,61 (d, IH), 7,87 (d, 2H), 8,03 (d, IH), 12,88 (s large, IH), 

5 
EXEMPLE 158 
Acide 4-[[l-[4-trifluoro-phenyLsulfonyl]-5-(chloro)-l//-indoI-2-yl jmethyl J 
benzo'ique 
Aspect: pate beige 

10 Rendement: 11 % 
'H RMN (DMSOdft, 250 MHz) 
8 = 4,48 (s, 2H), 6,50 (s, IH), 7,31 (d, 2H), 7,36 (dd, IH), 7,64 (d, IH), 7,84 (d, 2H), 
7,87 (d, 2H), 7,96 (d, 2H), 8,05 (d, IH), 12,87 (s large, IH). 

15 EXEMPLE 159 
Acide 4-[[l-[4-ethyI-phenyIsuIfonyI]-5-(ehloro)-lff-indoI-2-yl]methyl]benzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 24 % 
'H RMN (DMSOdo, 250 MHz) 

20 8 = 1,12 (t, 3H), 2,62 (q, 2H), 4,48 (s, 2H), 6,40 (s, IH), 7,34 (m, 5H), 7,60 (dd, IH), 
7,69 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 8,03 (d, IH), 12,89 (s large, IH). 

EXEMPLE 160 
Acide 4-|ll-l4-chloro-phenylsulfonyl]-5-(chloro)-l//-indol-2-yl]methyl] 

25 benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 19 % 
'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 4,46 (s, 2H), 6,44 (s, IH), 7,34 (m, 3H), 7,59 (m, 3H), 7,80 (d. 2H), 7,88 (d, 2H), 

30 8,02 (d, IH), 12,89 (s large, IH), 

EXEMPLE 161 
Acide 4-[[5-ehloro-l-((3-methylphenyl)suIfonyl]-lfir-indol-2-yl]methyl]benzoique 
Aspect: pate beige 



WO 2011/030068 PCT/FR2010/051884 

110 

Rendement: 24 % 
!H RMN (DMSOdfe 250 MHz) 
8 = 2,26 (s, 3H), 4,49 (s, 2H), 6,46 (s, IH), 7,34 (m, 3H), 7,42 (d, 1H), 7,48 (m, 2H), 
7,58 (m, IH), 7,61 (d, IH), 7,88 (d. 2H), 8,01 (d, IH), 

5 
EXEMPLE 162 
Acide 4-[[l-[4-isopropoxy-phenylsulfonyl]-5-(chloro)-l//-indol-2-yl]methyl| 
benzo'ique 
Aspect: pate beige 

10 Rendement; 6 % 
'H RMN (DMSOdg, 250 MHz) 
8 = 1,22 (s, 3H), 1,25 (s, 3H), 4,46 (s, 2H), 4,67 (m, IH), 6,39 (s, IH), 6,97 (d, 2H), 
7,33 (m, 3H), 7,60 (d, IH), 7,68 (d, 2H), 7,88 (d, 2H), 8,03 (d, IH), 12,89 (s large, 
IH). 

15 
EXEMPLE 163 
Acide 4-[[5-chIoro-l-(2-naphthalenyIsuIf'onyl)-l//-indol-2-yI]methyI]benzoi"que 
Aspect: pate beige 
Rendement: 9 % 

20 'H RMN (DMSOds, 250 MHz) 
8 = 4,56 (s, 2H), 6,43 (s, IH), 7,32 (dd, IH), 7,35 (d, 2H), 7,58 (d, IH), 7,69 (m, 3H), 
7,85 (d, 2H), 8,01 (t, 2H), 8,13 (t, 2H), 8.6l(d, IH), 12,86 (s large, IH). 

EXEMPLE 164 
25 Acide 4-l[l-(3-chloro-phenylsulfonyl]-5-(chloro)-l//-indol-2-yl]methyll 

benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 16% 
'H RMN (DMSCkk 250 MHz) 

30 8 = 4,49 (s, 2H), 6,54 (s, IH), 7,33 (d, 2H), 7,35 (dd, IH), 7,55 (t, IH), 7,60 (t, IH), 
7,64 (d, IH), 7,75 (m, 2H), 7,87 (d, 2H), 8,03 (d, IH), 12,87 (s large, IH). 

35 
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EXEMPLE 165 
Acide 4-[[ l-[4-rnethoxy-phenyl.suIfonyl]-5-(chloro)-l//-indol-2-yl]methyll 
benzo'ique 
Aspect: pate beige 

5 Rendement: 25 % 
'U RMN (DMSOdf,, 250 MHz) 
8 = 3,79 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 6,37 (s, 1H), 7,01 (d, 2H), 7,32 (dd, IH), 7,34 (d, 2H), 
7,58 (d, IH), 7,74 (d, 2H). 7,89 (d, 2H), 8,03 (d, IH), 12,89 (s large, IH). 

10 EXEMPLE 166 
Acide 4-[[l-[3-methoxy-phenyi.sul!'onyl]-5-(chIoro)-l/7-indol-2-yl]methyl] 
benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 27 % 

15 'H RMN (DMSOdf,. 250 MHz) 
8 = 3,74 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 6,46 (s, IH), 7,14 (t, IH), 7,24 (ddd, IH), 7,33 (m, 4H), 
7,45 (t, IH), 7,61 (d, IH), 7,87 (d, 2H), 8,03 (d, IH), 12,89 (s large, IH). 

EXEMPLE 167 
20 Acide 4-[[l-[4-fluoro-phenyLsulfonyl]-5-(chIoro)-l//-indol-2-yl]methyl| 

benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 19 % 
'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 

25 8 = 4,47 (s, 2H), 6.42 (s, IH), 7,87 (m, 5H), 7,61 (d, IH), 7,90 (m, 4H), 8,03 (d, IH), 
12,89 (s large, IH). 

EXEMPLE 168 
Acide 4-[[5-chloro-l-[[4-(l,l-dimethylpropyI)phenylIsulfonyl]-l//-indol-2-

30 yl)methyl Jbenzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 19 % 
!H RMN (DMSOd<„ 250 MHz) 
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8 = 0,53 (t, 3H), 1,18 (s, 6H), 1,56 (q, 2H), 4,46 (s, 2H), 6,43 (s, IH), 7,29 (d, 2H), 
7,34 (dd, IH), 7,45 (d, 2H), 7,61 (d, IH), 7,66 (d, 2H), 7,85 (d, 2H), 8,05 (d, IH), 
12,87 (s large, IH). 

5 EXEMPLE 169 
Acide 4-[['5-chloro-l-[(6-methoxy-3-pyridinyl)sulfonyl]-l//-indol-2-
yl]methyl]benzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 19 % 

10 1H RMN (DMSOd* 500 MHz) 
8 = 3,88 (s, 3H), 4,50 (s, 2H), 6,46 (s, IH), 6,88 (d, IH), 7,33 (d, 2H), 7,34 (dd, IH), 
7,62 (d, IH), 7,88 (d, 2H), 7,97 (dd, IH), 8,06 (d, IH), 8,63 (d, IH), 12,90 (s large, 
IH). 

15 EXEMPLE 170 
Acide 4-[[l-[4-pentyl-phenvIsulfonyI|-5-(chloro)-l//-indol-2-yI]methylj 
benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 10 % 

20 'H RMN (DMSOdf,, 500 MHz) 
8 = 0,82 (t, 3H), 1,23 (m, 4H), 1,51 (m, 2H), 2,58 (t, 2H), 4,46 (s, 2H), 6,39 (s, IH), 
7,33 (m, 5H), 7,59 (dd, IH), 7,68 (d, 2H), 7,87 (d, 2H), 8,03 (d, IH), 12,89 (s large, 
IH). 

25 EXEMPLE 171 
Acide 4-[[5-ehloro-l-[(4-methylphenyl)sulfonyl|-l//-indol-2-yI]methyl]benzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 10 % 
'H RMN (DMSOdss, 250 MHz) 

30 8 = 2,32 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 6,39 (s, IH), 7,33 (m, 5H), 7,58 (d, IH), 7,68 (d, 2H), 
7,88 (d, 2H), 8,02 (d, IH), 12.91 (s large, IH). 
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EXEMPLE 172 
Acide 4-[[l-[3'-fluoro-biphenyl-4-sulfonyl]-5-(chloro)-l//-indol-2-ylJmethyl] 
benzo'ique 
Aspect: pate beige 

5 Rendement: 23 % 
!I1 RMN (DMSOd6, 500 MHz) 
8 = 4,51 (s, 2H), 6,45 (s, IH), 7,28 (m, IH), 7,36 (m, 3H), 7,54 (m, 3H), 7,62 (dd, 
IH), 7,86 (m, 6H), 8,09(d, IH), 12,90 (s large, IH). 

10 EXEMPLE 173 
Aeide 4-[ 15-chloro-1 -[(3,4-dihydro-2,2-dimethyl-2//-1 -benzopyran-7-yl)sulfonyl]-
l//-indol-2-yl]methyl]-benzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 17 % 

15 'H RMN (DMSOde, 500 MHz) 
8 = 1,24 (s, 6H), 1,71 (t, 2H), 2,64 (t, 2H), 4,48 (s, 2H), 6,45 (s, IH), 6,76 (d, IH), 
7,31 (d, 2H), 7.32 (dd, IH), 7,43 (m, IH), 7.46 (dd, HI), 7,61 (d, IH), 7.87 (d, 2H), 
8,04 (d, IH), 12,90 (s large, IH). 

20 EXEMPLE 174 
Acide 4-[[l-(l,3-benzodioxol-5-yIsulfonyl)-5-ehloro-l//-indol-2-
vl|methyl Jbenzoique 
Aspect; pate beige 
Rendement: 30 % 

25 !H RMN (DMSOdg, 500 MHz) 
8 = 4,48 (s, 2H), 6,13 (s, 2H), 6,42 (s, IH), 7,00 (d, 1H), 7,19 (d, IH). 7,32 (dd, IH), 
7,35 (d, 2H), 7,43 (dd, IH), 7,60 (d, IH), 7,89 (d. 2H), 8,03 (d, IH), 12,88 (s large, 
IH). 

30 EXEMPLE 175 
Acide 4-[[5-chloro-l-[(6-phenoxy-3-pyridinyl)sulfonyl]-l//-indoI-2-
yljmethyl Jbenzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 6 % 
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'H RMN (DMSOde, 500 MHz) 
8 = 4,49 (s, 2H), 6,45 (s, IH), 7,08 (dd, IH), 7,16 (d, 2H), 7,27 (t, IH), 7,33 (dd, IH), 
7,35 (d, 2H), 7,44 (td, 2H), 7,63 (d, IH), 7,88 (d, 2H), 8,05 (d, IH), 8,15 (dd, IH), 
8.64 (d, IH), 12,90 (s large, IH), 

5 

EXEMPLE 176 
Acide 4-[[5<,hloro-l-(ethyIsulfonyI)-l//-indol-2-yl jmethyl jbenzoique 
Aspect: pate beige 

10 Rendement: 24 % 
lH RMN (DMSOdfi, 500 MHz) 
8 = 1,04 (t, 3H), 3,47 (q, 2H), 4,38 (s, 2H), 6,34 (s, 2H), 7,32 (dd, IH), 7,41 (d, 2H), 
7,66 (d, IH), 7,87 (d, IH), 7,92 (d, 2H), 12,92 (s large, IH). 

15 EXEMPLE 177 
Acide 4-[[l-[benzofuran-2-suIfonyl]-5-(chloro)-l//-indol-2-yl]niethylJbenzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 6 % 
'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 

20 8 = 4,52 (s, 2H), 6,51 (s, IH), 7,35 (d, 2H), 7,39 (dd, 2H), 7,53 (m, IH), 7,61 (d, IH), 
7.65 (d, IH), 7,74 (td, IH), 7,87 (d, 2H), 7,90 (d, IH), 8,02 (d, IH), 12,86 (s large, 
IH), 
EXEMPLE 178 
Acide 4-[[5-chloro-l-[(3,4-dihydro-2//-l,5-benzodioxepin-7-yl)sulfonylJ-l//-

25 indol-2-yl jmethyl j-benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement: 25 % 
'H RMN (DMSOd6, 500 MHz) 
8 = 2,10 (m, 2H), 4,14 (t, 2H), 4,21 (t, 2H), 4,46 (s, 2H), 6,48 (s, IH), 7,01 (d, IH), 

30 7,08 (d. IH), 7,31 (d, 2H), 7,34 (dd, IH), 7,37 (dd, IH), 7,63 (d, IH), 7,88 (d. 2H), 
8,02 (d, IH), 12,88 (s large, IH). 
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EXEMPLE 179 
Acide 4-|[l-[4,-fluoro-biphenyl-4-sulfonyI]-5-(chloro)-l//-indol-2-yl]methyl] 
benzo'ique 
Aspect: pate beige 

5 Rendement: 9 % 
'H RMN (DMSOde, 250 MHz) 
8 = 4,50 (s, 2H), 6,44 (s, IH), 7,32 (m, 5H), 7,61 (d, IH), 7,80 (m, 8H), 8,09 (d, IH), 
12,91 (s large, IH). 

10 PREPARATION XLVII 
N-[2-iodo-4-chloro-phenylJ-methanesulf'onamide 

En operant de fagon analogue a la preparation IX, au depart du 2-iodo-4-
chloroaniline et du chlorure de methanesulfonyle, on a obtenu le produit attendu sous 
forme d'une huile jaune (rendement quantitatif). 

15 'H RMN (DMSOd^, 300 MHz) 
8 = 3,06 (s, 3H), 7,38 (d, IH), 7,48 (dd, IH), 7,97 (d, IH), 9,34 (s, IH). 

EXEMPLE 180 
Acide 4-[|5-chloro-l-(methylsuIfonyl)-l//-indoI-2-yl]methyI (benzo'ique, methyl 

20 ester 
En operant de fagon analogue a l'exemple 48, au depart du compose de la 

preparation XLVII, on a obtenu le compose attendu sous fonne d'un solide blanc 
(rendement = 48 %). 
F=143°C 

25 EXEMPLE 181 
Acide 4-[[5-chloro-l-(methylsulfonyl)-l//-indol-2-yl Jmethyl Jbenzoique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart de Fester de l'exemple 
180, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 
88 %). 

30 F = 244°C. 

PREPARATION XL"VIII 
Chlorure de 3,3-dimethyl-2,3-dihydro-benzofuran-5-sulfonique 
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A une solution de 3,80 g (25,64 mM) de 3-dimethyl-2,3 dihydro-benzofuran 
dans 8 mL d'ether ethylique, 5,48 mL (102,56 mM) d'acide sulfurique en solution 
dans 48 mL d'ether ethylique ont ete ajoutes goutte a goutte a 0°C. Ioi milieu 
reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 30 minutes puis au reflux 

5 pendant 20 heures et evapore sous vide. 
Le residu ainsi forme a ete dilue dans 250 mL de dichloromethane puis traite 

avec 15,27 mL (177.86 mM) de chlorure d'oxalyle et 1,28 mL de dimethyl 
formamide. Le milieu reactionnel a ete agite a temperature ambiante pendant 16 
heures, puis evapore sous pression reduite et le residu obtenu a ete purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant par du cyclohexane puis par un melange 
cyclohexane / acetate d'ethyle (95/5 ; v/v). Les fractions contenant le produit attendu 
ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite pour donner 720 mg de 
chlorure de 3.3-dimethyl-2 J-dihydro-ben/.ofuran-5-sulfonique sous forme d'une 
huile jaune (rendement = 11%). 
'H RMN (DMSOdfi, 300 MHz) 
8 = 1,29 (s, 6H), 4,22 (s, 2H), 6,67 (dd, IH), 7,37 (dd, IH), 7,41 (dd, IH). 

PREPARATION XLIX 
N-(2-iodo-4-trifluoromethyl-phenyl)-3,3-dimethyl-2,3-dihydro-benzof'uran-5-
sulfonamide 

En operant de fagon analogue a la preparation X, au depart de 4-
trifluoromethyl-2-iodo-aniline et du chlorure de 3,3-dimethyl-2,3-dihydro-
benzofuran-5 -su 1 fony 1 (compose de la preparation XLVIII) on a obtenu le compose 
attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 63 %). 
'H RMN (DMS04, 300 MHz) 
S = 1,25 (s, 6H), 4,33 (s, 2H), 6,93 (d, IH), 7,30 (d, IH), 7,41 (d, IH), 7,55 (dd, IH), 
7,71 (d, IH), 8,10 (s, IH), 9,74 (s, IH). 

EXEMPLE 182 
Acide 4-|[[l-[33-dimethyl-2,3-dihydro-benzofuran-5-sulfonyl]-5-(chloro)-l//-
indol-2-yl [methyljbenzoique, methyl ester 
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En operant de fagon analogue a l'exemple 48, au depart du compose de la 
preparation XLIX, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une poudre blanche 
(rendement = 50 %). 
F= 160°C 

5 
EXEMPLE 183 
Acide 4-[|[l-[3,3-dimethyl-2,3-dihydro-benzofuran-5-.sulfonyl]-5-(chlGro)-l//-
indol-2-yl]methyl]benzoi'que 

En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart de Tester de l'exemple 
10 182, on a obtenu le compose attendu sous forme de cristaux b lanes (rendement = 

99 %). 
F= 190°C. 

EXEMPLE 184 
15 Acide 3-( [ I -[ [3-( 1, l-dimethylethyl)phenyl Jsulfonyl ]-3-methy 15-(trifluoromethy 1)-

l//-indol-2-yI]hydroxymethyl]-benzoi'que, methyl ester 
En operant de fagon analogue a l'exemple 64, au depart du compose de la 

preparation XXXIII et du 3-carbomethoxybenzaldehyde, on a obtenu le compose 
attendu sous forme d'une pate incolore (rendement = 37 %). 

20 'H RMN (DMSOd*, 300 MHz) 
8 = 1,14 (s, 9H), 2,03 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 6,51 (d, IH), 6,80 (d, IH), 7,21-8,37 (m, 
11H). 

EXEMPLE 185 
25 Acide 3-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-3-methyl-5-

(trifluoromethyI)-l//-indol-2-yI]methyl|-benzoique, methyl ester 
En operant de fagon analogue a l'exemple 31, au depart du compose de 

l'exemple 184, on a obtenu le compose attendu sous fonne d'une pate jaune 
(rendement = 25 %). 

30 ®H RMN (DMSOd^, 300 MHz) 
8 = 1,12 (s, 9H), 2,27 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,55 (s, 2H), 7,39 (m, 4H), 7,56 (t, IH), 
7,65 (td, IH), 7,68 (s, IH), 7,71 (dd, IH), 7,78 (td, IH), 7,98 (s, IH), 8,31 (d, IH). 
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EXEMPLE 186 
Acide 3-[[l-[[3-(l,l-diinethylethyI)phenyl]sulfonyI]-3-methyl5-(trifluoromethyl)-
l//-indol-2-yl Jmethyl J-benzoique 

En operant de fagon analogue a rexemple 2, au depart de Tester de l'exemple 
5 185, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 

75 %). 
F= 194°C. 

EXEMPLE 187 
10 Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyI)phenyIJsulfonyl]-3-methyl-5-

(trifluoromethyl)-l//-indol-2-yl]hydroxymcthyl]-benzoique, methyl ester 
En operant de fagon analogue a Texemple 64 au depart du compose de la 

preparation XXXIII et du methyl 4-formylbenzoate, on a obtenu le produit attendu 
sous forme d'une poudre jaune (rendement 51 %). 

15 F= 65°C 

EXEMPLE 188 
Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyi]sulfonyl]-3-methyl-5-
(trifluoromethyl)-l//-indol-2-yl JmethylJ-benzoique, methyl ester 

20 En operant de fagon analogue a l'exemple 31 au depart du compose de 
l'exemple 187, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une re sine jaune 
(rendement 87 %). 
]H RMN (DMSOde, 300 MHz) 
8 = 1,12 (s, 9H), 2,26 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 4,56 (s, 2H), 7,21 (d, 2H), 7,40 (m. 2H), 

25 7,56 (s, IH), 7,65 (td, IH), 7,71 (dd, IH), 7,83 (d, 2H), 7,97 (s, IH), 8,30 (d, IH). 

EXEMPLE 189 
Acide 4-([l-[[3-(l,l-dimethyIethyl)pheiiyl]suIfonylJ-3-methyl-5-
(trinuoromethyI)-l//-indol-2-ylImethyl]-benzoique 

30 En operant de fagon analogue a l'exemple 2 au depart de Tester de l'exemple 
188, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement 
91 %). 
F= 90°C 
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EXEMPLE 190 
Acide 5-llHl3-(l,l-dimethylethyl)-phenyl]sulfonyl|-5-trifluoromethyl-lH-indol-
2-yl]-methyl]-thiophene-2-carboxylique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 185 au depart du compose obtenu 
5 selon l'exemple 90, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une huile jaune 

(rendement 93%). 
*H RMN (DMSOdfe 400 MHz) 
8 = 1,16 (s, 9H), 3,78 (s, 3H), 4,73 (s, 2H), 6,83 (s, 1H), 7,05 (d, IH), 7,47 (t, IH), 
7,66 (m, 4H), 7,71 (dd, IH), 7,99 (s, IH), 8,27 (d, IH). 

10 
EXEMPLE 191 
Acide 4-{[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyl]sulfonyll-5-trittuoromethyl-lH-indol-
2-yl|-hydroxy-methyl}-l-methyl-lH-pyrrole-2-yl-carboxylique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 64 au depart du compose de la 
15 preparation III et du 4-formyl-1 -methyl-1 II-pyrrole-2-carboxylate, on a obtenu le 

produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement 5 %). 
]H RMN (DMSOde, 300 MHz) 
8 = 1,15 (s, 9H), 3,69 (s, 3H), 3,78 (s, 3H), 6,00 (d, IH), 6,31 (d, IH), 6,66 (d, IH), 
6,94 (s, IH), 6,99 (d, IH), 7,44 (t, 1H),7,59 (m, 2H), 7,67 (dd, IH), 7,70 (s, IH), 8,02 

20 (s, IH). 8,23 (d. IH). 

EXEMPLE 192 
Acide 4-{ [ 1 -[[3-( 1,1 -dimethylethyl)-phenyl Jsulfonyi ]-5-trifluoromethy 1-1 H-indoI-
2-yl]-methyl}-l-methyl-lH-pyrrole-2-vI-carboxylique, methyl ester 

25 En operant de fagon analogue a l'exemple 31 au depart de Fester de l'exemple 
191, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une resine marron (rendement 17 %). 
'H RMN (DMS0d(„ 400 MHz) 
8 = 1,16 (s, 9H), 3,70 (s, 3H). 3,79 (s, 3H), 4,19 (s, 2H), 6,61 (d, IH), 6,67 (d, IH), 
6,97 (d, IH), 7,48 (t, IH), 7,61 (m, 3H), 7,72 (dd, IH), 7,93 (s, IH), 8,25 (d, IH), 

30 
PREPARATION L 
l-[[3-(lJ-dimethylethyl)ph£nyl]sulfonylj-l//-indole 



WO 2011/030068 PCT/FR2010/051884 

120 

En operant de fagon analogue a la preparation I au depart de 1//-indole et du 
chlorure de 3-( 1,1 -dimethylethyl)-phenylsulfonyle, on a obtenu le produit attendu 
sous forme d'une huile marron (rendement = 99 %), 
>H RMN (DMS04, 300 MHz) 

5 8 = 1,22 (s, 9H), 6,84 (d, IH), 7,25 (t, IH), 7,35 (t, IH), 7,51 (t, IH), 7,60 (d, IH), 
7,72 (d, IH), 7,78 (d, IH), 7,84 (d, IH), 7,87 (t, IH), 7,97 (d, IH). 

EXEMPLE 193 
Acide 4-[[ 1 -[[3-( 1,1 -dimethylethyl)phenyl]sulfonyl ]- l//-indol-2-yl] 

10 hydroxy methyl J-benzo'ique, methyl ester 
En operant de fagon analogue a rexemple 64 au depart du compose de la 

preparation L et du methyl 4-formylbenzoate, on a obtenu le produit attendu sous 
forme d'une huile jaune (rendement 34 %). 
]H RMN (DMSOde, 300 MHz) 

15 8 = 1,17 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 6,41 (d, IH), 6,48 (d, IH), 6,57 (s, IH), 7,22 (t, IH), 
7,32 (td, IH), 7,45 (t, IH), 7,52 (m, 3H), 7,67 (td, 2H), 7,81 (t, IH), 7,94 (d, 2H), 
8,02 (d, IH). 

EXEMPLE 194 
20 Acide 4-[ [1 -[ [3-( 1,1 -dimethy lethyl)phenylJsulfonyl]- :l/7-indoI-2-yl]methyl]-

benzoi'que, methyl ester 
En operant de fagon analogue a l'exemple 31 au depart du compose obtenu en 

193, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une huile jaune (rendement 81 %). 
'H RMN (DMSOdft. 400 MHz) 

25 8 = 1,15 (s, 9H), 3,85 (s, 3H), 4,47 (s, 2H), 6,47 (d, IH), 7,23 (td, IH), 7,32 (td, IH), 
7,37 (d, 2H), 7,44 (t, IH), 7,49 (d, IH), 7,57 (dt, IH), 7,62 (t, IH), 7,68 (dt, IH), 7,90 
(d, 2H), 8,05 (d, IH). 

EXEMPLE 195 
30 Acide 4-[[ 1 -[[3-(l, 1 -dimethylethyl )phenyl]sulfony 1 j- l//-indol-2-yllmethyl]-

benzoique 
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En operant de fagon analogue a l'exemple 2 au depart de Tester de l'exemple 
194, on a obtenu ie produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement 
100 %). 
F= 175°C 

5 
PREPARATION LI 
(4-bromo-2-fluoro-5-methyl-phenyI)-l-([3-(l,l-dimethylethyl)pht>nyl]sulfonyl]-5-
(trifluoromethyl)-l//-indoIe-2-methanoI 

En operant de fagon analogue a l'exemple 64 au depart du compose de la 
10 preparation III et du 4-bromo-2-fluoro-5-methylbenzaldehyde, on a obtenu le 

compose attendu sous forme d'une mousse orange (rendement = 65 %), 
'H RMN (DMSOdf,, 300 MHz) 
8 = 1,19 (s, 9H), 2,26 (s, 3H), 6,48 (d, IH), 6,60 (d, IH), 6,73 (s, IH), 7,30 (d, IH), 
7,47 (t, IH), 7,54 (d, IH), 7,66 (td, 2H), 7,73 (dd, IH), 7,88 (t, IH), 8,02 (s, IH), 8,27 

15 (d, IH). 

PREPARATION LII 
2-[(4-bromo-2-fluoro-5-methyl-benzyl]-l-[[3-(l,l-
dimethylethyl)phenyI|sulfonyl]-5-(trifluoromethvi)-l//-indole 

20 En operant de fagon analogue a l'exemple 31, au depart du compose de la 
preparation LI, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une huile incolore 
(rendement = 50 %). 
'H RMN (DMSOds, 300 MHz) 
6 = 1,19 (s, 9H), 2,25 (s, 3H), 4,37 (s, 2H), 6,40 (s, IH), 7,23 (d, IH), 7,51 (t, IH), 

25 7,57 (d, IH), 7,66 (d, 2H), 7,73 (t, IH), 7,76 (d, IH), 7,98 (s, IH), 8,30 (d, IH). 

EXEMPLE 196 
Acide 4-[[ l-U3-<l»l-dimethylethyl)phenylI sulfonyl] -5-trifluorom£thyI-l//-indol-
2-yl]methyl]-5-fluoro-2-methyi-ben/oique 

30 En operant de fagon analogue a l'exemple 67, au depart du compose de la 
preparation LII, on a obtenu le compose attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 44%). 
F = 195°C. 
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PREPARATION LIII 
(4-bromo-2-methyl-phcnyl)-l-[[3-(l,l-dim£thylethyl)phenyl]sulf'onyl]-5-
(trinuoromethyI)-l/jT-indole-2-methanol 

En operant de fagon analogue a l'exemple 64 au depart du compose de la 
5 preparation III et du 4-bromo-2-fluoro-5-methylbenzaldchydc, on a obtenu le 

compose attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 32 %). 
'H RMN (DMSOd(), 300 MHz) 
8 = 1.20 (s, 9H), 2,27 (s, 3H), 6,30 (d, IH), 6,50 (d, IH), 6,64 (s, IH), 7,13 (d, IH), 
7,34 (dd, IH), 7,44 (d, IH), 7,48 (t, IH), 7,68 (td, 2H), 7,74 (dd, IH), 7,94 (t, IH), 

10 8,02 (s, IH), 8,27 (d, IH). 

PREPARATION LIV 
2-[(4-bromo-2-methyl-benzyl]-l-[[3-(l,l-dimethyIethyl)phenyl]suIfonyl]-5-
(trifluoromethyl)-l//-indole 

15 En operant de fagon analogue a l'exemple 31, au depart du compose de la 
preparation LIII, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une resine incolore 
(rendement = 69 %). 
'H RMN (DMSOdf,. 300 MHz) 
8 = 1,19 (s, 9H), 2,05 (s, 3H), 4,28 (s, 2H), 6,14 (s, IH), 7,05 (d, IH), 7,35 (dd, IH), 

20 7,46 (d, IH), 7,54 (t, IH), 7,67 (dd, HI), 7,73 (dd, IH), 7,74 (d, 1H),7,78 ( td. IH). 
7,91 (s, IH), 8,33 (d, IH). 

EXEMPLE 197 
Acide 4-|[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonylI -5-trifluoromethyl-l//-indoI-

25 2-yI]methyl]-3-methyl-benzoique 
En operant de fagon analogue a l'exemple 67, au depart du compose de la 

preparation LIV, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une poudre blanche 
(rendement = 31 %). 
P= 135°C 

30 En operant de fagon analogue a rexemple 69, au depart du compose de la 
preparation XXIX et du derive boronique correspondant, on a obtenu les composes 
des exemples ci-apres. 
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EXEMPLE 198 
4-[[l-[[3-(l,l-diinethylethyI)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluoroinethyl-lH-indol-2-
yljmethylj-benzfenesulfonamide 
Aspect: huile marron 

5 Rendement = 10 % 
RMN (DMSOde, 400 MHz) 

5 = 1,18 (s, 9H), 4,52 (s, 2H), 6,60 (s, IH), 7,33 (s, 2H), 7,41 (d, 2H), 7,48 (t, IH), 
7,60 (d, IH), 7,66 (d, IH), 7,72 (s, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,96 (s, IH), 8,27 (d, IH). 

10 EXEMPLE 199 
Acide 3-[[l-|[3-{l,l-dimethyIethyl)-phenyl]suIfonyl|-5-trifIuoromethyl-lH-indol-
2-yl]methyl]-4-fluoro-benzoi'que 
Aspect: pate beige 
Rendement = 21 % 

15 'H RMN (DMSOdfi, 300 MHz) 
8 = 1,19 (s, 9H), 4,50 (s, 2H), 6,46 (s, IH), 7,36 (t, IH), 7,50 (t, IH), 7,67 (m, 2H), 
7,74 (m, 2H), 7,82 (dd, IH), 7,94 (m, 2H), 8,30 (d, IH), 13,01 (s large, IH). 

EXEMPLE 200 
20 Acide 3-[[l-[[3-(l,l-dimethyIethyl)-phenyI]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-indol-

2-yl]methyl]-5-fluoro-benzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement = 23 % 
'H RMN (DMSOde, 300 MHz) 

25 8 = 1,16 (s, 9H), 4,54 (s, 2H), 6,65 (s, IH), 7,36 (dt, IH), 7,47 (t, IH), 7,54 (dd, IH), 
7,63 (m, 2H), 7,67 (m, 2H), 7,71 (dd, IH), 7,97 (s, IH), 8,58 (d, IH), 13,18 (s large, 
IH). 

EXEMPLE 201 
30 Acide 3-l[l-|[3-d,l-dimcthyIethyl)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-indoI-

2-yl]nu'thyll-5-fluoro-benzoique Aspect: pate beige 
Rendement = 20 % 
®H RMN (DMSOde, 300 MHz) 
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5 = 1,17 (s, 9H), 4,47 (s, 2H), 6,58 (s, IH), 7,26 (dd, IH), 7,49 (m, 2H), 7,67 (m, 5H), 
7,95 (s, IH), 8,27 (d, IH), 13,21 (s large, IH). 

EXEMPLE 202 
5 Acide 3-[[l-|[3-(lJ-dimethylethyl)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluorornethyl-lH-indol-

2-y l]methy 1]-6-methoxv -benzo'ique 
Aspect: pSte beige 
Rendement = 30 % 
!H RMN (DMSOdfi, 300 MHz) 

10 8 = 1,17 (s, 9H), 3,81 (s, 3H), 4,38 (s, 2H), 6,49 (s, IH), 7,08 (d, IH). 7,38 (dd, IH), 
7,48 (t, IH), 7,51 (d, IH), 7,64 (m, 2H), 7,69 (t, IH), 7,73 (dd, IH), 7,94 (s, IH), 8,26 
(d, IH), 12,54 (s large, IH). 

EXEMPLE 203 
15 Acide 3-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-indol-

2-yl jmethyl]-4-chloro-6-fluoro-benzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement = 9 % 
'H RMN (DMSOde, 300 MHz) 

20 8 = 1,19 (s, 9H), 4,50 (s, 2H), 6,28 (s, IH), 7,53 (t, IH), 7,67 (m, 3H), 7,79 (m, 3H), 
7,92 (s, IH), 8,33 (d, IH), 13,43 (s large, IH). 

EXEMPLE 204 
Acide 3-[l 1 -I [3-(l,l -dimethylethyl)-phenyl]sulfonvl ]-5-trifluoromethyl- lH-indol-

25 2-yI]methylJ-5-pyridine carboxylique 
Aspect: huile marron 
Rendement = 17 % 
'H RMN (DMSOde, 400 MHz) 
8 = 1,16 (s, 9H), 4,57 (s, 2H), 6,67 (s, 1H), 7,48 (t, IH), 7,65 (t, 3H), 7,71 (dd, IH), 

30 7,96 (s, IH), 8,06 (t, IH), 8,27 (d, IH), 8,73 (dd, IH), 8,95 (dd, IH), 13,47 (s large, 
IH). 
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EXEMPLE 205 
Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethvlethvr)-phenyI].sulfonvll-5-trifluoromethyl-lH-indoI-
2-yl]methyI]-3-chIoro-benzoique 
Aspect: pate beige 

5 Rendement = 34 % 
'H RMN (DMSOde, 300 MHz) 
5 = 1,20 (s, 9H), 4,54 (s, 2H), 6,28 (s, IH), 7,42 (d, IH). 7,54 (t, IH), 7,70 (dd, 2H), 
7,78 (d, 2H), 7,86 (dd, IH), 7,94 (d, 2H), 8,34 (d, IH), 13,30 (s large, IH). 

10 EXEMPLE 206 
Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyllsulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-indol-
2-yl]methyl]-2-chloro-benzoique 
Aspect: huile orange 
Rendement = 4% 

15 'H RMN (DMSOd6. 400 MHz) 
8 = 1,17 (s, 9H), 4,49 (s, 2H), 6,64 (s, IH), 7,25 (dd, IH), 7,36 (d, IH), 7,48 (t, IH), 
7,65 (m, 3H), 7,72 (d, 2H), 7,94 (s, IH), 8,27 (d, IH). 

EXEMPLE 207 
20 Acide 3-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyl]suIfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-indoI-

2-yl Jmethyl ]-2-methoxy-benzo'ique 
Aspect: pate beige 
Rendement = 30 % 
'H RMN (DMSOdfe 300 MHz) 

25 8 = 1,20 (s, 9H), 3,53 (s, 3H), 4,39 (s, 2H), 6,22 (s, IH), 7,16 (t, IH), 7,35 (dd, IH), 
7,57 (t, IH), 7,67 (m, 2H), 7,71 (dd, IH), 7,79 (m, 2H), 7,92 (s, IH), 8,33 (d, IH), 
12,95 (s large, IH). 

EXEMPLE 208 
30 Acide 3-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyI)-phenyl]suIfonyl]-5-trifIuoromethyI-lH-indol-

2-vl Jmethyl ]-4-methoxy-benzoi'que 
Aspect: pate beige 
Rendement = 28 % 
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'II RMN (DMSOd(), 300 MHz) 
8 = 1,21 (s, 9H), 3,79 (s, 3H), 4,37 (s, 2H), 6,24 (s, IH), 7,15 (d, IH), 7,54 (t, IH), 
7,67 (m, 3H), 7,76 (m, 2H), 7,91 (m, 2H), 8,30 (d, IH), 12,60 (s large, IH). 

En operant de fagon analogue a l'exemple 69, au depart de la preparation 
5 XXX et du derive boronique correspondant, on a obtenu les composes des exemples 

209 et 210 ci-apres. 

EXEMPLE 209 
Acide 4-[[l-[[4-(l-methylethyl)-phenyllsulfonyl|-5-trifluoromethyl-lH-indol-2-

10 yl]methyl]-2-chlorobenzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement = 24 % 
'H RMN (DMSOdfi, 300 MHz) 
8 = 1,14 (d, 6H), 2,91 (sept, IH), 4,51 (s, 2H), 6,65 (s, IH), 7,26 (dd, IH), 7,35 (d, 

15 IH), 7,40 (d, 2H), 7,65 (dd, IH), 7,72 (d, 2H), 7,74 (d, IH), 7,98 (s, IH), 8,27 (d, IH), 
13,31 (s large, IH). 

EXEMPLE 210 
Acide 3-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluoromethyI-lH-indol-

20 2-yl]methyl]-6-fluoro-benzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement = 37 % 
'H RMN (DMSOd<», 300 MHz) 
8 = 1,14 (d, 6H), 2,92 (sept, IH), 4,48 (s, 2H), 6,58 (s, IH), 7,25 (dd, IH), 7,40 (d, 

25 2H), 7,50 (m, IH), 7,64 (dd, IH), 7,69 (dd, IH), 7,73 (d, 2H), 7,97 (s, IH), 8,26 (d, 
IH), 13,20 (s large, IH). 

En operant de fagon analogue a l'exemple 69, au depart du compose de la 
preparation XXXI et du derive boronique correspondant, on a obtenu les composes 
des exemples 211 et 212 ci-apres. 

30 
EXEMPLE 211 
Acide 4-f {1 -[ [4-methyl-3,4-dihy dro-2H-benzo[ 1,4 ]oxazin-6-y I ]-sulfonyl J-5-
trifluoromethyl-1 H-indol-2-yl ]methyl]-2-chloro-benzoique 
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Aspect: pate beige 
Rendement = 37 % 
'H RMN (DMSOd„, 300 MHz) 
8 = 2,75 (s, 3H), 3,23 (t, 2H), 4.23 (t, 2H), 4,50 (s, 2H), 6,64 (s, IH), 6,73 (d, IH), 

5 6,86 (d, IH), 7,00 (dd, IH), 7,25 (dd, IH), 7,34 (d, IH), 7,64 (dd, IH), 7,75 (d, IH), 
7,97 (s, IH), 8,27 (d, IH), 13,27 (s large, IH). 

EXEMPLE 212 
Acide 3-[[l-[[4-methyI-3,4-dihydro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-yll-suIfonyl]-5-

10 trifluoromethyl-lH-indol-2-yl]methyl]-6-fluoro-benzoique 
Aspect: pate beige 
Rendement = 22 % 
'H RMN (DMSOdfi, 300 MHz) 
8 = 2,75 (s, 3H), 3,24 (t, 2H), 4,23 (t, 2H), 4,47 (s, 2H), 6,57 (s, IH), 6,73 (d, IH), 

15 6,86 (d, IH), 7,01 (dd, IH), 7,25 (dd, IH), 7,49 (td, IH), 7,63 (dd, IH), 7,67 (dd, IH), 
7,96 (s, IH), 8,27 (d, IH), 13,20 (s large, IH). 

En operant de fagon analogue a l'exemple 69, au depart du compose de la 
preparation XXXII et du derive boronique correspondant, on a obtenu les composes 
des exemples 213 et 214 ci-apres. 

20 
EXEMPLE 213 
Acide 3-[[l-[(2,3-dihydro-benzo[l,4Jdioxin-6-yl)sulfonyl|-5-chloro-lH-indol-2-
yl]methyl]-5-pyridine carboxylique 
Aspect: pate beige 

25 Rendement = 19 % 
!H RMN (DMSOdfi, 300 MHz) 
8 = 4,24 (m, 2H), 4,28 (m, 2H), 4,52 (s, 2H), 6,54 (s, IH), 6,95 (d, IH), 7,12 (d, IH), 
7,28 (dd, IH), 7,35 (dd, IH), 7,63 (d, IH), 8,01 (t, IH), 8,03 (d, IH), 8,73 (d, IH), 
8,96 (d, IH), 13,38 (s large, IH). 

30 
EXEMPLE 214 
Acide 3-[[l-[(2.3-dihydro-benzo[ 1,41dioxin-6-yl)sulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-
indol-2-yI]methyI]-4-ttuoro-benzo'ique 
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Aspect: pate beige 
Rendement = 39 % 
'H RMN (DMSOd<„ 300 MHz) 
8 = 4,23 (m, 2H), 4,28 (m, 2H), 4,42 (s, 2H), 6,47 (s, IH), 6,94 (d, IH), 7,06 (d, IH), 

5 7,27 (m, 2H), 7,34 (dd, 111), 7,49 (m, IH), 7,62 (d, IH), 7,64 (dd, IH), 8,03 (d, IH), 
13,20 (s large, IH). 

EXEMPLE 215 
Acide 4-[(/?S)-hydroxy[ 1 -[[3-(l ,1 -dimethylethyl)phenyl]sulfonyl] -5 -
(trifluoromethyl)-l//-indol-2-yl]methyl Jbenzoique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 30 au depart du compose de la 
preparation XI et de l'acide 4-( 1 -hydroxy-2-propynyl jbenzoique, on a obtenu le 
produit desire sous la forme d'une poudre orange (rendement = 89 %). 
F= 60°C 

EXEMPLE 216 
Acide 4-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-
indol-2-yI]fluoro-methyl]benzoique, methyl ester 

A une solution de 0,3g (1,83 mM) de trifluorure de diethylaminosullure dans 
3 mL de dichloromethane refroidie a -78°C, 1 g (1,83 mM) d'acide 4-[(i?S)-
hydroxy[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl1sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l/f-indol-2-
y 1 ] methyl Ibenzoi'que. methyl ester (exemple 215) en solution dans 16 mL de 
dichloromethane ont ete ajoutes goutte k goutte a - 78°C. Le milieu reactionnel a ete 
agite a - 78°C pendant 30 minutes. Puis, le melange reactionnel a ete dilue avec 
50 mL de dichloromethane. La phase organique a ete lavee avec 50 inL de Na^CO? 
puis deux fois par 50 mL d'eau. Les phases organiques reunies ont ete sechees sur 
sulfate de magnesium et evaporees sous pression reduite. Le residu a ete purifie par 
chromatographic sur gel de silice en eluant par un melange cyclohexane / acetate 
d'ethyle (90/10 ; v/v). Les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite pour donner 858 mg d'ester desire sous la 
forme d'une poudre orange (rendement = 85 %). 
'H RMN (DMSOde, 300 MHz) 
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8 = 1,19 (s, 9H), 3,89 (s, 3H)» 6,73 (d, IH), 7,52 (t, IH), 7,53 (d. IH), 7,65 (d, 2H), 
7,75 (d, 2H), 7,81 (td, IH), 7,87 (t, IH), 8,06 (d, 3H), 8,33 (d, IH). 

EXEMPLE 217 
5 Acide 4-[[l-[[3-(l J-dimethyIethyl)phenyllsulfonyll-5-(trifluoromethyl)-l//-

indol-2-yl]f^uoro-Inethyl]benzoique 
En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 

l'exemple 216, on a obtenu le produit attendu sous forme d'un solide orange 
(rendement = 55 %). 

10 F = 170°C. 

EXEMPLE 218 
Acide 4-[(/?,S")-hydroxy[l-|[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl].sulfonyI]-5-
(trifluoromethyl)-l//-indoI-2-yl]methyl Jbenzoique 

15 En operant de fagon analogue a l'exemple 2, au depart du compose de 
Texemple 215, on a obtenu le produit attendu sous forme d'une poudre beige 
(rendement = 94 %). 
F = 110°C. 

20 EXEMPLE 219 
Acide 4-ll-[[3-(l,l-diraethyIethyl)phenyIJsulfon\iJ-5-(trifluor«niethyl)-lir/-indoI-
2-yl Jcarbony 1 Jbenzoique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 93, au depart du compose de 
l'exemple 218, on a obtenu le produit attendu sous la forme d'une poudre blanche 

25 (rendement: 8 %). 
F= 180°C 

EXEMPLE 220 
4-[l-[[3-(l,l-diniethylethyI)phenylJsulfonylJ-5-(trifluoromethyl)-l//-indoI-2-

30 vl Jmethyl Jbenzonitrile 
En operant de fagon analogue a l'exemple 69, au depart du compose de la 

preparation XXIX et de l'acide 4-cyanophenyl boronique, on a obtenu le produit 
attendu sous forme d'un solide jaune pale (rendement = 38 %). 
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F = 47°C. 

EXEMPLE 221 
4-( l-[3-(l,l-dimethylethyI)phenyI].sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2H-

5 tetrazol-5-yI-benzyl 
A une solution de 565 mg (1,14 mM) du benzonitrile obtenu selon l'exemple 

220 dans 16,95 mL d'ortho-xylene, on a ajoute 819,73 mg (3,98 mM) 
d'azidotrimethyletain, puis le milieu reactionnel a ete agite une nuit au reflux. Le 
milieu reactionnel a ete concentre sous pression reduite et le residu d' evaporation a 
ete purifie par chromatographic sur gel de silice a 1'aide d'un eluant cyclohexane 
/acetate d'ethyle avec un gradient allant de (90/10; v/v) jusqu'a (20/80; v/v) puis 
avec de I'eluant dichloromethane / methanol de (100/0; v/v) a (90/10; v/v). Les 
fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite pour obtenir le produit desire sous la forme d'une poudre blanche 
(rendement = 66%). 
F= 100°C 

EXEMPLE 222 
3-[[4-[l-l[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyI]-5-(trifluoromethyl)-I//-

indoI-2-yl|methyl]-phenyl]-4H-[I,2,41oxadiazol-5-one 
A une solution de 444 mg (0,89 mM) du benzonitrile obtenu scion l'exemple 

220 dans 1 mL d'ethanol et 1 mL de triethylamine. 587,07 mg (3,58 mM) 
d'hydroxylamine sulfate ont ete ajoutes puis le milieu reactionnel a ete chauffe une 
nuit a 80°C. Le milieu reactionnel a ete concentre sous pression reduite puis dissout 
dans du CILCb. Les sels ont ete elimines par filtration et le filtrat a ete evapore. 

Au residu ainsi forme, dissout dans 1,5 mL de pyridine, on a ajoute a 0°C 
343 pL (3,59 mM) de chloroformate d'ethyle, puis le milieu reactionnel a ete agite 
trente minutes a temperature ambiante et une nuit au reflux. Le milieu reactionnel a 
ete dilue avec de 1'eau puis extrait a 1'acetate d'ethyle. La phase organique a ete lavee 
avec HC1 (IN) puis avec NaCt 'Les phases organiques reunies ont ete concentrees 
sous pression reduite et le residu d'evaporation a ete purifie par chromatographic sur 
gel de silice a l'aide d'un eluant cyclohexane /acetate d'ethyle (90/10 ; v/v) jusqu'a 
(20/80 ; v/v), Les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees 
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a sec sous pression reduite pour obtenir le produit desire sous la forme d'une poudre 
blanche (rendement: 12 %). 
F= 175°C 

5 PREPARATION LV 
4-[l-|[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trlfluoroniethyl)-l//-indol-2-
yl Jmethyl Jbenzaldehv de 

En operant de fagon analogue a l'exemple 69, au depart du compose de la 
preparation XXIX et de l'acide 4-formylphenyl boronique, on a obtenu le produit 

10 attendu sous forme d'une huile jaune (rendement = 22 %). 
'H RMN (DMSOda, 300 MHz) 
8 = 1,17 (s, 9H), 4,55 (s, 2H), 6,62 (s, IH), 7,46 (m, 3H), 7,67 (m, 4H), 7,86 (d, 2H), 
7,96 (s, IH), 8,27 (d, IH), 9,99(s, IH). 

15 EXEMPLE 223 
5-ll-[4-[l-[l3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]suIfonyll-5-(trinuoromethyI)-l//-indol-
2-yl]methyl]-phenyl]-methylidene]-2-thioxo-thiazolin-4-one 

A une solution de 131 mg (0,26 mM) du ben/aldehyde obtenu selon la 
preparation LV et 34.93 mg (0,26 mM) de rhodanine dans 1 mL de toluene, on a 

20 ajoute une solution de 18,13 pL (0,18 mM) de piperidine et 10,52 |iL (0,18 mM) 
d'acide acetique dans 5 mL de toluene, puis le milieu reactionnel a ete agite 2 heures 
a 120°C. Le milieu reactionnel a ete dilue avec de 1'eau puis extrait a F acetate 
d'ethyle. Les phases organiques reunies ont ete concentrees sous pression reduite et le 
residu d'evaporation a ete purifie par chromatographic liquide preparative et 

25 detection par spectrometrie de masse (LC-M8) en eluant par un melange 
H2O/CH3CN/ 0,1% TFA, Les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite pour obtenir le produit desire sous la forme 
d'une poudre jaune (rendement = 12 %). 
'H RMN (DMSOdg, 300 MHz) 

30 8 = 1,17 (s, 9H), 4,50 (s, 2H). 6,60 (s, IH), 7,39 (d, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,56 (d, 2H), 
7,60 (s, IH), 7,63 (s, IH), 7,66 (dd, IH), 7,68 (t, IH), 7,72 (td, IH), 7,95 (s, IH), 8,27 
(d, IH), 13,79 (s large , IH), 
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EXEMPLE 224 
Acide N -|4-[[l-[[3-(l,l-dimethyIethyl)phenyI]sulfonyl]-5-(trifluoromethyI)-l/f-
indol-2-yIlmethyl]ben/oyll-hydrazineearboxylique, terbutyl ester 

A une solution de 400 mg (0,78 mM) de l'acide 4-[[l-[[3-(l,l-
5 dimethylethyl)phenyl]sulfonyl|-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-yl Jmethyl Jbenzoique 

(exemple 49) dans 2 mL de toluene, on a ajoute 163,61 mg (0,85 mM) d'EDCI et 
116,17 mg (0,85 mM) d'HOAT, puis le milieu reactionnel a ete agite 1 heure a 
temperature ambiante. 0,12 mL (0,85 mM) de triethylamine et 112,79 mg (0,85 mM) 
de carbamate de terbutyle ont ensuite ete ajoute et le milieu a ete agite a temperature 

10 ambiante pendant 16 heures. Le milieu reactionnel a ete ete concentre sous pression 
reduite et le residu d'evaporation a ete purifie par chromatographic liquide 
preparative et detection par spectrometrie de masse (LC-MS) en eluant par un 
melange ILO/CH^CNVO, 1 % TFA. Les fractions contenant le produit attendu ont ete 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite pour obtenir le produit desire sous 

15 la forme d'une huile jaune (rendement = 75 %). 
"H RMN (DMSOde, 300 MHz) 
5 = 1,18 (s, 9H), 1,43 (s, 9H), 4,49 (s, 2H), 6,52 (s, IH), 7,34 (d, 2H), 7,48 (t, IH), 
7,64 (m, 2H), 7,73 (d, 2H), 7,82 (d, 2H), 7,94 (s, IH), 8,27 (d, IH), 8,90 (s large, IH). 

20 EXEMPLE 225 
Acide 4-| [ l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyIJsulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-
indoI-2-yl Jmethyl Jbenzo'ique hydrazide 

A une solution de 360 mg (0,57 mM) d'acide N-[4-[[l-[[3-(l,l-
dimethy lethyl)phenyl] sulfonyl] -5 -(trifluoromethyl)-1 //-indol-2-yl] methyl Jbenzoyl J -

25 hydrazinecarboxylique terbutyl ester obtenu selon l'exemple 224 dans 5 mL de 
dichloromethane, on a ajoute 5 mL d'acide trifluoroacetique puis le milieu 
reactionnel a ete agite 2 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel a ete 
ete concentre sous pression reduite et le residu d'evaporation a ete purifie par 
chromatographic liquide preparative et detection par spectrometrie de masse (LC-MS) 

30 en eluant par un melange H2O/CH3CN/ 0,1% TFA, Les fractions contenant le produit 
attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite pour obtenir le 
produit desire sous la forme d'une huile incolore (rendement = 80 %), 
!H RMN (DMSOd*, 300 MHz) 
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5 = 1,18 (s, 9H)» 4,52 (s, 2H), 6,60 (s, IH), 7,38 (d, 2H), 7,49 (I, IH), 7,69 (m, 4H), 
7,83 (d, 2H), 7,95 (s, IH), 8,27 (d, IH), 10,93 (s large, IH). 

EXEMPLE 226 
5 5-[4-[[l-|[3-(l,l-dimethylethyl)phenyI]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-l//-indoI-2-

yl]methyl]-phenyl]-3H-[ l,3,4]oxadiazol-2-one 
A une solution de 250 mg (0,47 mM) de l'acide hydrazide obtenu selon 

rexemple 225 dans 9,5 mL de dichloromethane, on a ajoute a 0°C 90 fiL (0,61 mM) 
de triethylamine et 99,51 mg (0,61 mM) de 1 -1 '-carbonyldiimidazole, puis le milieu 

10 reactionnel a ete agite 3 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel a ete 
dilue avec de 1'eau puis extrait au dichloromethane. La phase organique a ete lavee 
avec HC1 (IN) puis NaHCO-,. Les phases organiques reunies ont ete concentrees sous 
pression reduite et le residu d'evaporation a ete purifie par chromatographie liquide 
preparative et detection par spectrometrie de masse (LC-MS) en eluant par un 

15 melange H20/CH3CN/ 0,1% TFA. Les fractions contenant le produit attendu ont ete 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite pour obtenir le produit desire sous 
la forme d'un solide blanc (rendement = 28 %). 
F= 92°C 

20 EXEMPLE 227 
N-[4-lll-[[3-(Ll-dimethylethyI)phenylJsulfonylJ-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-
vl Jmethyl Jbenzyl J-methanesulfonamide 

A une solution de 200 mg (0,39 mM) de l'acide obtenu selon l'exemple 49 
dans 910 mL de dichloromethane, on a ajoute 74,37 mg (0,39 mM) d'EDCI, 

25 47,39 mg (0,39mM) de 4-dimcthylaminopyridine et 73,80 mg (0,78 mM) de 
methanesulfonamide. puis le milieu reactionnel a ete agite 20 heures a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel ete concentre sous pression reduite et le residu 
d'evaporation a ete purifie par chromatographie liquide preparative et detection par 
spectrometrie de masse (LC-MS) en eluant par un melange H2O/CH3CN/ 0,1% TFA. 

30 Les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite pour obtenir le produit desire sous la forme d'un solide blanc 
(rendement = 53 %). 
F= 96°C 
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EXEMPLE 228 
3-[4-[[l-[[3-(l,l-tIin1ethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trinuoromethyl)-l//-indol-2-
yllmethyll-phenyll-4H-isoxa/ol-5-one 

A une solution de 680 mg (1,32 in.VI) de l'acide obtenu selon l'exemple 49 
5 dans 5 mL de tetrahydrofurane distil le ont ete additionnes 235,26 mg (1,45 mM) de 

1,1 '-carbonyldiimida/ole puis le milieu a ete agite a temperature ambiante 4 heures. 
A une solution de 174,26 mg (1,32 mM) de malonate d'ethyle dans 5,0 ml de 

tetrahydrofurane ont ete additionnes 75,46 mg (0,66 mM) d'ethoxide de magnesium 
puis la suspension a ete agitee 4 heures a temperature ambiante. Le solvant a ete 

10 evapore puis le solide blanc obtenu a ete additionne par fractions au premier milieu. 
Lagitation a ete poursuivie 24 heures a temperature ambiante et 100 mL de DCM ont 
ete additionnes puis la phase organique a ete lavee trois fois par 50 mL d' HCl M. La 
phase organique a ete sechee par MgS04 et le solvant evapore pour obtenir 700 mg 
du produit desire sous la forme d'un solide amorphe orange. 

15 A une solution de 100 mg (0,17 mM) de Tester obtenu ci-dessus dans 5,0 ml 
de methanol ont ete additionnes 28,20 mg (0,85 mM) d'hydroxylamine puis 0,85 ml 
(0,85 mM) de soude (IN). Le milieu a ete agite 3 jours a temperature ambiante. Le 
milieu a ete dilue avec 50 mL de glace et 5 mL d' HCl et agite 30 minutes. On a filtre 
sur une membrane YVathmann Autoeup nylon, lave par de 1'eau et seche sous vide. Le 

20 solide a ete purifie par chromatographie sur gel de silice a l'aide d'un eluant 
cyclohexane /acetate d'ethyle (80/20 ; v/v) jusqu'i (50/50 ; v/v). Les fractions 
contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
pour obtenir le produit desire sous la forme d'une poudre blanche (rendement = 
46 %). 

25 F= 70°C 

EXEMPLE 229 
N-[4-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)ph6nyl]sulfonyl|-5-(trifluoromethyl)-l//-indol-2-
yl]methyl]benzoyl]-benz£nesulfonamide 

30 A une solution de 200 mg (0,39 mM) de l'acide 4-[[l-[[3-(l,l-
dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-( trifluoromethyl)- Hf-indol-2~yl]methyl]benzoi"que 
(exemple 49) dans 10 mL de dichloromethane, on a ajoute 74,37 mg (0,39 .mM) 
d'EDCI, 47,39 mg (0,39 mM) de 4-dimethylaminopyridine et 121,96 mg (0,78 mM) 
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de benzenesulfonamide, puis le milieu reactionnel a ete agite une nuit a temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel a ete ete concentre sous pression reduite et le residu 
d'evaporation a ete purifie par chromatographie liquide preparative et detection par 
spectrometrie de masse (LC-MS) en eluant par un melange ILQ/CILCN/O,1 % TFA. 

5 Les fractions contenant le produit attendu ont ete reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite pour obtenir le produit desire sous la forme d'un solide blanc 
(rendement = 53 %). 
F= 99°C 

10 PREPARATION LVI 
l-Bromo-3-(2-methoxymethoxy-l,l-dimethyl-ethyI)-benzene 

A une solution de 5g (21,8 mM) de 2-(3-bromo-phenyl)-2-methyl-propan-1 -ol 
dans 50 mL de DCM et 5 mL de diisopropylamine refroidie a 0°C, on a ajoute goutte 
a goutte 2,18 mL (24 mM) de bromo-methoxy-methane. Le milieu reactionnel a ete 

15 agite 3 heures a temperature ambiante, puis dilue au DCM et lave a 1'eau. La phase 
organique a ete sechee sur MgS04, concentre sous pression reduite et le residu a ete 
purifie par chromatographie sur gel de silice a l'aide d'un eluant heptane /acetate 
d'ethyle (100/0; v/v jusqu'a 65/35 ; v/v). Les fractions contenant le produit attendu 
ont ete reunies et concentrees a sec sous pression reduite pour obtenir le produit 

20 desire sous la forme d'une huile jaune (rendement = 41%). 
Le produit a ete utilise sans purification dans la reaction suivante. 

PREPARATION LVII 
Chlorure de 3-(2-methoxymethoxy-l,l-dimethyl-ethyl)-benzenesulfonyle 

25 Une solution de l,95g (7,14 mM) de 1 -Bromo-3-( 2-methoxymethoxy-1,1-
dimethyl-ethyl)-benzene, obtenu a la preparation LVI, dans 10 mL de THF a ete 
refroidie a ~65°C, puis 3,28 mL (8,2 mM) de n-BuLi (solution de 2,5 M dans I'hexane) 
ont ete ajout6s goutte a goutte. Apres 1 heure d' agitation a -65°C et 1 heure 
d'agitation a -30°C, le milieu reactionnel a ete ajoute a une solution de 10 mL de 

30 dioxyde de soufre condense sur le THF refroidie a -78°C. Le melange a ete rechauffe 
progressivement jusqu'a temperature ambiante et concentre sous vide. Le residu a ete 
repris et filtre. Le solide obtenu a ete place en suspension dans 1'heptane h 0°C et 
0,66 mL (8,2 mM) de chlorure de sulfuryle ont ete ajoutes goutte a goutte. Le milieu 
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a ete agite 1 heure a 0°C puis la suspension a ete filtree et concentree a sec sous 
pression reduite. Le chlorure de sulfonyle obtenu a ete utilise sans purification dans 
I'etape suivante. 

5 PREPARATION LVIII 
Acide 4-[[l-[3-(2-methoxymetho\y-I,l-dimethvi-ethyl)-phenyl]sulfonyl]-5-
trifIuoromethyl-l//-indol-2-yl]methyl}-benzoique, methyl ester 

En operant de fagon analogue a l'exemple 12, au depart du chlorure de 
sulfonyle de la preparation LVII et du compose de la preparation VII, on a obtenu le 
produit attendu sous forme d'une huile incolore (rendement = 13%). Le produit 
obtenu a ete utilise sans purification dans I'etape suivante. 

EXEMPLE 230 
Acide 4-[[ 1 -[3-(2-hydroxy-1,1 -dimethyl-ethyl)-phenyIsulfonyl]-5-trifluoromethyl-
l//-indol-2-yI(methyl]]- benzo'ique, methyl ester 

A une solution de 12 mg (0,02 mM) d'acide 4-[[ 1 -[ 3-(2-methoxymethoxy-
1,1 -dimethyl-ethyl)-phenyl] sulfonyl] -5-trifluoromethyl- l//-indol-2-yl| methyl} -
benzo'ique, methyl ester obtenu a la preparation LVIII dans 3 mL de DCM on a ajoute 
3 mL de TFA. Le milieu reactionnel a ete agite 18 heures a temperature ambiante, 
puis concentre sous pression reduite (rendement quantitatif). Le produit obtenu a ete 
utilise sans purification dans I'etape suivante. 

EXEMPLE 231 
Acide 4-[[l-[[3-(2-hydroxy-l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-
(trifluoromethyl)-l//-indoI-2-yl]niethyl]-brenzoique 

En operant de fagon analogue a l'exemple 2 au depart du compose obtenu a 
l'exemple 230, on a obtenu le compose attendu sous forme d'une pate incolore 
(rendement = 14%). 
'H RMN (CDCh, 300 MHz) 
8 = 1,20 (s, 6H), 3,47 (s, 2H), 4,48 (s, 2H), 6,40 (s, IH), 7,31 (d, 2H). 7,40 (t, IH), 
7,55 (m, 2H), 7,68 (d, IH), 7,95 (m, 2H), 7,94 (d, 2H), 8,34 (d, IH). 

Les composes selon l'invention decrits ci-dessus ont ete reportes dans le 
tableau suivant: 
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TABLEAU I 

5 

Ex Rl R2 R3 R4 RS R6 R7 R8 R9 Cy 

1 5-CF3 H 2-F H H H 4-COOMe H 0 
2 5-CF3 H 2-F H H H 4-COOH H 0 
3 5-CF3 H 2-

OMe H H H 4-COOMe 0 H 0 
4 5-CF3 H 2-

OMe I) H H 4-COOH H 0 
5 5-C1 H 2-F H H H 4-COOMe H 0 
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6 5-CI H 2-F H H H 4-COOH H 0 
7 5-CF3 H 11 H H H 3-COOMe H 0 
8 5-CF3 H H H H H 3-COOH 

* 

H 0 
9 5-CF3 H 2-F H H H 4-COOMe 11 0 
10 5-CF3 H 2-F H H H 4-COOH 6-f H 0 
11 5-CF3 H 2-

OMe H H H 4-COOMe H 0 
12 5-CF3 H H H H H 4-COOH 

% 
II 0 

13 5-CF3 H 1! 11 H H 4-COOH Oo ^ \ 
II 0 

14 5-CF3 H H H H H 4-COOH H 0 
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15 5-CF3 H H H 11 H 4-COOH A 11 0 
16 5-CF3 H H H H H 4-COOH /) H 0 
17 5-CF3 Ft H H H H 4-COOH 8 H 0 
18 5-CF3 H H H H H 4-COOH 

i 

H 0 

19 5-CF3 H H H H H 4-COOH £ H 0 
20 5-CF3 H H H H H 4-COOH 

N-N / 
H 0 

21 5-CF3 H H H H H 4-COOH 
% 

II 0 
22 5-CF3 H II 11 H H 4-COOH p H 0 
23 5-CF3 H H TT 

il H H 4-COOH yfl H 0 
24 5-CF3 H H H H 4-COOH H 0 
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25 5-CF3 H H H H H 4-COOH 
% 

H 0 
26 5-CF3 H H H H H 4-COOH II 0 
27 5 CI H H H H H 4-COOH H 0 
28 5-C1 H H H H H 4-COOH v0 

F p 

H 0 
29 5-C1 H H H H H 4-COOH ^3 s 

H 0 
30 5-CF3 H H H H OH 4-COOH H 0 
3t 5-CF3 H H H II H 4-COOMe H 0 
32 5-CF3 H H H H H 4-COOH H 0 
33 5-OCF3 I! H II H OH 4-COOMe 

* 
H 0 

34 5-OCF3 il H H H H 4-COOMe H 0 
35 5-OCF3 H H H H H 4-COOH H 
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36 5-CF3 H H H H OH 4-COOMe 9- Ii 0 
37 5-CF3 11 H rj* 

xl H OH 4-COOMe 0 -•M \ H 0 
38 5-C1 H H H H OH 4-COOMe 

* 
H 0 

39 5 CF3 H H H Me OH 4-COOMe O-f H 0 
40 5-C1 H H H H H 4-COOMe £ H 0 
41 5-C1 H H H H H 4-COOH £ H 0 
42 5-CF3 H H H H OH 4-COOMe 

* 
H 0 

43 5-CF3 H H H H H 4-COOH 
* 

H 0 
44 5-CF3 H H 11 rl H H 4-COOMe b 

Ky° 
H 0 

45 5-CF3 H H H H H 4-COOH i? """N * 
H 0 

46 5-CF3 H H H Vic H 4-COOMe H 
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47 5-CF3 H H H Me H 4-COOH H 0 
48 5-CF3 H H H H H 4-COOMe O-f H 0 
49 5-CF3 I! H H H H 4-COOH O-f ii 

0 

50 5-C1 H H H H H 4-COOMe H 0 
51 5-C1 H H H H H 4-COOH H 0 
52 H 6-

CF3 H H H H 4-COOMe H 0 
53 H 6-

CF3 H H H H 4-COOH H 0 
54 4-C1 H H H H H 4-COOMe Ii 0 
55 4-C1 H H H H H 4-COOH H 0 
56 5-CE3 H 2-OH H H H 4-COOH O-f H 0 
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57 5-CF3 H H 1! H H 4-COOMe H 

58 5-CF3 H H H H H 4-COOMe II 0 
59 5-CF3 H H H H H 4-COOH 

ie 

H 0 
60 5 CI H H H H OH 4-COOMe O H 0 
61 5-CI H H H H H 4-COOMe o H 0 
62 5-CI H H H H OH 3-COOH £ H 0 
63 5-Cl H H H H H 3-COOH £ H 0 
64 5-CF3 H H H H OH 4-COOMe II o WN 

65 5-CF3 H H H H H 4-COOMc H O 

66 5-CF3 H H H H H 4-COOH H 
i 
1 

67 5-CF3 H 3-F H H H 4-COOH 6^ H 0 
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68 5-CF3 H 2-OH H H H 4-COOH £ ii 0 
69 5-CF3 H H H H H 2-COOH H 

70 5-CF3 H H H H H 2-COOH H 

/s\ 0 
* 

71 5-CF3 H H H H H 2-COOH H 

72 5-CFj H H H H H 2-COOH H p 
* 

73 5-CFj H H H 11 H 2-COOH -i? H 

s 

74 5-CF3 H H II H H 2-COOH H P 
75 5-CF3 H H H H ! 1 2-COOH -5 H 

0 
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76 5-CF:, H H H H H 3-COOH H JC\ 
0 

77 5 CI H H H H H 2-COOH 
& 

H -Q 

78 5-C1 H H H H H 2-COOH 
0^ 

H P 
79 5-CI H H H H H 2-COOH A H 

80 5-CF3 H H H OH H 2-COOMe 6~f CH. •-Q 
81 5-CF3 H H H OH H 4-COOEt CHj y=I 

* 

82 5-CFj H H H OH H 2-COOEt H 

1 
N 

yj 

83 5-CF3 w n tf X i H H H 2-COOMe in CHj s 
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84 5-CFj H H H H II 4-COOEt 6-f CH, 
S"^ 

* 

85 5-CF3 H H H H H 2-COOH CH3 

86 5-CFj H H H H H 4-COOH CH3 O y—N 
* 

87 5-CF3 H CHj H H H 2-COOH H 

88 5-CFj H H H H H 4-COOEt 6-f H O y==N 
•k 

89 5-CFj H H H H H 4-COOH 6-f H 
S*^ 
>=|4 

* 

90 5-CFj H H H OH H 2-COOMe 6-f H •-Q 
91 5-CF3 H H II OH H 2-COOH H 

92 5-CFj H tJ it II H H 2-COOH in H 
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93 5-CF3 II H H 0 2-COOMe CH H -O 
94 5-CFj H H H 0 2-COOH in H *"^s^ 

95 5-CF3 H 11 H CH3 OH 2-COOH H JL\ 
S 

96 5-CFs H H H CH; 2-COOH H s 

97 5-C1 H H 2-
OMe H H 4-COOMe H 0 

98 5-C1 H H 2-
OMe H H 4-COOH 

$ 

H 0 
99 5-C'l H H 2-

OH H H 4-COOH H 

100 5-Q H H H CH, OH 4-COOMe 

$ 

H 

101 5-C1 H H H CH2 4-COOMe 

$ 

H 0 
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102 5-Ct H H H CH2 4-COOH H 0 
103 5-

C(CH,)j II H H H OH 4-COOMe H 0 
104 5-Br H H H H OH 4-COOMe H 0 
105 5-CFj 6-F H H H OH 4-COOMe H 0 
106 5 CH, H H H H OH 4-COOMe H 

107 4 CI 5-C1 H H H OH 4-COOMe H 0 
108 5-

C(CHJ)3 
H H H H H 4-COOMe H 

109 5-Br H H H H H 4-COOMc H 

110 5-CFj 6-F H H H H 4-COOMe H o 
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ill « f-o H H H H H 4-COOMe H 0 
112 4-Cl 5-C1 H II H H 4-COOMe H 0 
113 H 7-F H H H H 4-COOMe 

> 
H 0 

114 5-
('(( H h H H H H H 4-COOH H 0 

115 0 \ * 
H H H H H 4-COOMe H 

0 

116 o \—N 
N 

H H H H H 4-COOH >P H 0 
117 5-CF3 6-F 11 H H H 4-COOH >P* H 0 
118 5-CHj H H H H 11 4-COOH >P H 0 
119 4-Cl 5-CI H H H H 4-COOH >P H 0 
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120 5-CF3 H H H II H 4-COOH 
0 

1 
H 0 

121 5-CF3 H H H H H 4-COOH 

CI 

H 0 
122 5-CF3 H H H H H 4-COOH H 0 
123 5-CFj H H H H H 4-COOH 'Q H 0 
124 S-CF, H H H H H 4-COOH 

/ O-CHF. 
CI 2 

H 0 
125 5 CF, H H H H H 4-COOH xxx H (f^l 

126 5-CFj H H H H II 4-COOH 

CHF2 

H 0 
127 5-CFj H H H H H 4-COOH 

0 . \ / 
H 0 

128 5-CF3 H H H H H 4-COOH H 0 
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129 5-CF3 H H H H H 4-COOH 

0 

H rf^l 
00 

130 5-CFj H H H H H 4-COOH H 0 
131 5-CF3 H H H H H 4-COOH H 0 
132 5-CF3 H H H H H 4-COOH 

% 

H 0 
133 5-CF3 H H H H H 4-COOH tL H 0 
134 5-CF3 H H H H H 4-COOH H 0 
135 5-CF3 H H H H H 4-COOH 

N"~"\ 

X^-0 

H 

136 5-CFj H H H H H 4-COOH Ui H 0 
137 5-CFj H H H II H 4-COOH H 0 
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138 5-CF;, H H H H U n 4-COOH H 

139 5-CF3 H H H H H 4-COOH H 0 
140 5-CFs H H H II H 4-COOH H 0 
141 5-CFj H H H H H 4-COOH Xy H 0 
142 5-CF3 H H H H H 4-COOH "Q 

°~CF3 

H 0 
143 5-CFj H H H H H 4-COOH H 

144 5 CI H H H H H 4-COOH ^ -Q 0 -\j 
H 0 

145 5-CFj H H H H H 4-COOH X~X"°^cFa H 

148 5-CFj H H If H H 4-COOH H fT^i 
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147 5-CF.3 H H H H H 4-COOH 'tr-
C! 

H 0 
148 5-CFJ H H H H 11 4-COOMe 'xy* F 0 
149 5-CFj H H H H H 4-COOH F 0 
150 5-C1 H II H H H 4-COOH Xx° 

F 

H 

151 5-CI H H H H H 4-COOH H 0 
152 5-C1 H H H H H 4-COOH H 0 
153 5-C1 H H H H H 4-COOH 

Li. 

&
 

H 0 
154 5-C1 H H H H H 4-COOH 'xy H 0 
155 5-C1 H H H H H 4-COOH H if^, t! I 
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156 5-C1 H II H H H 4-COOH "U. 
O-CF, 

H 0 
157 5-C1 H H H rr H. H 4-COOH tr> H 

0 

158 5-C1 H H H H H 4-COOH ~Q 
CF3 

H 0 
159 5 CI Ii H H H H 4-COOH "CL H 0 
160 5-C1 H H H H H 4-COOH "Q 

C! 

H 0 
161 5-C1 H H H H H 4-COOH Xy H 0 
162 5 CI H H H H H 4-COOH n, o-\ 

H 0 
163 5-a H H H H H 4-COOH H IT'S 

164 5-Cl H H H H H 4-COOH H 
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165 5-Cl H H H H 

! 

H 4-COOH H [f^l 

166 5-Cl H H H 11 H 4-COOH 

\ o H 0 
167 5-Cl H U H H H 4-COOH H 

168 5-Cl H H H H H 4-COOH H 0 
169 5-Cl H H H H H 4-COOH 

0" 
H 0 

170 5-Cl H H H H H 4-COOH H 0 
171 5-Cl H 11 H H H 4-COOH 'U H 0 
172 5-Cl H H H H H 4-COOH H ff^ 

173 5-Cl H H H H H 4-COOH H 
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174 5-Cl H H H H H 4-COOH to H 

175 5-Cl H H TT IJ, H 11 4-COOH Q-O H 0 
176 5-Cl 11 H H H H 4-COOH CH2CH3 H 0 
177 5-Cl H H H H H 4-COOH c? H 0 
178 5-Cl H H H H H 4-COOH ~OT) 

O—' 

H 0 
179 5-Cl H H H H H 4-COOH H [T^] 

180 5-Cl H H H H H 4-COOMe Clh H [f^] 

181 5-Cl H H H H H 4-COOH CH, H 

182 H H H H H 4-COOMe VyV H 0 
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183 5-CFj H H 11 H H 4-COOH |r""~ H 0 
184 5-CFj H H H OH H 3-COOMe CHj 

185 5-CFj H H H H H 3-COOMe CH3 0 
186 5 CI-\ H H H H H 3-COOH '"OX CH3 0 
187 5-CFj H H If OH H 4-COOMe CH3 0 
188 5-CFJ H H H H H 4-COOMe 'trV CH3 0 
189 5-CF3 H H H H H 4-COOH 'X^ CHJ 0 
190 5-CFj H H H H H 5-COOMe 'xy^ H 

191 5-CF3 H H if OH H 4-COOMe "D^ H 
/ 
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192 5-CFj H H H 11 H 4-COOMe H 

193 H H H H OH H 4-COOMe H 0 

194 H O It H H H H 4-COOMe "o-v H 0 

195 H H H H 11 II 4-COOH "crV H 0 

196 5-CFj H 2-
CH3 

5-F H H 4-COOH 'trV H 0 
197 5-CF3 H H 3-

CH3 
H H 4-COOH "0^ H 

198 5-CF3 H H H H H 4-S02NH2 H 0 

199 5-CFj H H 4-F H H 3-COOH "0V H 

200 5-CFj H H 5-F H H 3-COOH H (T^l 
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201 5-CFj Ii H 6-F H H 3-COOH H 

202 5-CF3 H H 6-
OMe H H 3-COOH H 0 

203 5-CF3 H 4-CI 6-F H H 3-COOH H 0 

204 5-CFj H H H H H 3-COOH H 9 
205 5-CF3 H 3-CI H H H 4-COOH 'xy^ H 0 

206 5-CFj H 2-CI H H H 4-COOH H 0 

207 5-CFj H 2-
OMe H H H 3-COOH H 0 

208 5-CFj H H 4-
OMe H H 3-COOH H 0 

209 S-CF, H 2-CI H H H 4-COOH 
i 

H 0 
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210 5-CFj H H 6-F 
i 

H H 3-COOH H 0 

211 5-CFj H 2-CI H H H 4-COOH 
1 to H 

212 5-CF3 H H 6-F H H 3-COOH to H O 

213 5-Cl H H H H H 3-COOH 'to H 9 
214 5-Cl H H 4-F H H 3-COOH 'to H 0 

215 5 OF. H H H OH H 4-COOMe 'xyx- H 0 

216 5-CFj H H H F H 4-COOMe trV H 0 

217 5-CF:1 H H H F H 4-COOH 't^ H 

218 5-CFj H H H OH H 4-COOH ^yV H 0 
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219 5-CFj H H H 0 4-COOH H jf^] 

220 5-CF3 H H H H 11 4-CN 'xy^ H 0 
221 c /-"TP H 11 H H H 

N\ 

4- 1 
'trV H 0 

222 5-CF3 H H H H H 
N'V° 

4_-
H 0 

223 5-CF, H H H H H 

H 

r 
4- * 

H 0 

224 5-CF3 H H H H H y%A0^c 
4- ° trV- H 0 

225 5-CFJ H H H H H 
4- o 

'trV H 0 

226 5-CFj H H H H H 

_ 
X

 
: 

I 

1 
T3

h "xyy H 0 
227 5-CFj H H H H 11 

o 
.. H II \ M—s-— Y « 

4- o 
"o-t H 
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228 5-CF3 H H H H H yf 
4-' 

'\y\- H 

229 5-CF3 H H H H H * T~\_J 4- 0 N 

H 0 
230 5-CF3 H H H H H 4-COOMe H 0 
231 5-CFa H H H H H 4-COOH H 0 

Activite pharmacologique 
Les composes de l'invention ont ete soumis ft des tests biologiques de fa^on a 

evaluer leur potentiel a traiter ou prevenir certaines pathologies neurodegeneratives. 
5 Dans un premier temps, on a mesure, par un test in vitro, l'aptitude des 

composes selon l'invention a se comporter en activateur des heterodimeres formes par 
le recepteur nucleaire N'URR-1 et les recepteurs nucleaires RXR. 

Un test de transactivation a ete utilise comme test de screening primaire. Des 
cellules Cos-7 ont ete co-transferees avec un plasmide exprimant une chimere du 

10 recepteur humain NURR-1-Gal4, un plasmide exprimant le recepteur humain RXR 
(recepteur RXRa ou RXRy) et un plasmide rapporteur 5Gal4pGL3-TK-Luc. Les 
transfections ont ete realis&s i. l'aide d'un agent chimique (Jet PEI). 

Les cellules transferees ont ete distributes dans des plaques 384 puits et 
laissees au repos pendant 24 heures. 

15 Au temps 24 heures le milieu de culture a ete change. Les produits a tester ont 
ete ajoutes (concentration finale comprise entre 1CT4 et 3.1CT10 M) dans le milieu de 
culture. Apres une nuit d'incubation, 1*expression de luciferase a ete mesuree apr&s 
addition de « SteadyGlo » selon les instructions du fabricant (Promega). 
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L'acide 4-[[6~methyl-2-phenyl-5~(2-propenyl)-4-pyrimidinyl]amino]-
ben/.oique (nomme XCTO135908 qui a ete decrit dans I'article de Wallen-Mackenzie 
et al. public dans Genes & Development 17, pages 3036-3047) a 2.10"5 M (agoniste 
RXR) a ete utilise comme reference, 

5 Les niveaux d'induction (designe par 1'expression "efficacite") ont ete calcules 
par rapport a 1'activite basale de chaque heterodimere. Les resultats ont ete exprimes 
en pourcentage du niveau d'induction par rapport au niveau d'induction obtenu avec 
la reference (le niveau d'induction de la reference est arbitrairement egal a 100 %). 

Les composes selon l'invention presentent un taux d'induction all ant 
10 jusqu'a 150 % (NURR 1/RXRa) et 152 % (NURRl/RXRy) et des EC50 allant 

jusqu'a 0,2 nM (NURR 1/RXRa) et 8 nM (NURRl/RXRy). 
A titre d'exemple, parmi les composes selon 1'invention, on obtient les resultats 

comparatifs suivants exprimes en pourcentage par rapport a un compose de reference 
activateur NURR-1/RXR (XCT0135908): 

15 
Exemple hNurrl_RXR-/FL hNurrl_RXRaFL 

ECJO (nM) Eff (%) E(\(1 (nM) Eff (%) 
8 99 74 101 96 

40 2108 75 560 96 

56 417 51 1161 82 

51 1130 69 801 74 

49 110 71 48 73 

43 616 79 291 73 

45 201 50 97 70 

59 297 31 274 70 

13 528 36 207 69 

14 778 30 396 69 

32 219 62 103 68 

15 746 34 372 66 

16 628 45 617 66 

1 718 60 412 65 
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10 943 56 406 63 

2 724 43 657 63 

18 668 34 407 60 

12 148 45 113 54 

20 617 44 295 54 

68 553 43 343 51 

25 864 33 496 47 

21 240 35 121 46 

22 346 43 207 45 

28 443 67 332 78 

66 110 79 71 80 

67 91 75 28 73 

85 115 73 53 87 

69 15 72 9 79 

70 8 91 5 94 

73 66 89 37 94 

89 611 62 265 77 

86 1479 34 490 56 

71 95 82 47 61 

77 457 38 224 74 

91 rid nd 72 100 

94 nd nd 1240 106 

74 nd nd 40 150 

75 nd nd 66 114 

76 nd nd 63 138 

78 nd nd 331 116 

79 nd nd 724 147 

72 nd nd 72 131 

95 nd nd 209 99 
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87 nd nd 30 123 

96 nd nd 339 54 

98 > 10 000 8 2122 64 

99 989 42 569 50 

102 676 27 363 49 

108 646 77 157 110 

110 63 95 15 92 

114 145 76 63 109 

116 1445 50 871 74 

117 91 73 39 84 

118 473 65 279 75 

119 266 82 65 71 

113 1862 97 > 10 000 103 

120 661 49 202 68 

121 433 56 192 65 

122 680 54 353 62 

123 646 36 217 60 

124 697 44 349 59 

125 724 101 808 61 

126 141 32 122 44 

127 575 45 263 48 

128 1585 36 337 44 

129 nd nd 804 41 

130 1698 22 347 30 

131 1479 21 603 30 

132 352 28 221 45 

133 304 38 177 49 

134 552 36 212 50 

135 917 19 643 31 
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136 > 10 000 25 275 35 

137 730 18 529 37 

138 583 28 344 41 

139 344 43 202 46 

140 387 22 368 46 

141 364 30 285 41 

142 816 19 459 38 

143 425 18 339 33 

144 > 10 000 19 839 30 

145 638 21 359 44 

146 1177 24 619 43 

147 1095 30 825 49 

148 121 101 62 119 

149 225 80 94 98 

150 501 96 299 103 

151 > 10 000 17 427 80 

152 858 75 269 87 

153 1391 63 851 85 

154 1365 66 472 68 

155 468 59 262 69 

156 1303 43 638 69 

157 838 64 267 67 

158 1259 53 504 66 

159 785 45 319 66 

160 1391 55 462 59 

161 584 40 460 59 

162 1549 40 692 56 

163 933 34 xn 53 

164 851 47 753 53 



WO 2011/030068 PCT/FR2010/051884 

167 

165 2929 37 1142 51 

166 1072 27 681 50 

167 2436 40 1148 48 

168 501 D2 422 48 

169 2493 28 1012 46 

170 > 10 000 26 1738 42 

171 944 31 510 40 

172 567 47 117 82 

173 498 73 145 78 

174 813 37 593 47 

175 > 10 000 14 331 38 

176 > 10 000 21 3388 33 

177 > 10 000 17 > 10 000 39 

178 1196 36 1029 45 

179 > 10 000 26 331 62 

181 4074 152 1365 111 

182 154 85 55 83 

183 95 91 47 80 

186 288 68 124 93 

189 263 90 120 83 

190 13 107 0,2 97 

192 > 10 000 58 1122 85 

194 316 36 344 42 

195 1169 56 629 57 

196 479 91 240 90 

197 592 52 'J'JQ 
Jm / O 68 

198 > 10 000 86 7943 84 

199 nd nd 22 118 

200 nd nd 92 93 
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201 nd nd 3 96 

202 nd nd 19 104 

203 nd nd 85 83 

204 195 93 107 102 

205 nd nd 98 75 

206 363 85 174 71 

207 nd nd 513 48 

208 nd nd 240 31 

209 741 51 333 69 

210 81 68 69 70 

211 465 56 385 83 

212 40 81 19 80 

213 > 10 000 31 3003 45 

214 804 55 681 75 

217 355 80 149 83 

219 3199 32 1132 57 

221 162 57 191 66 

222 676 55 367 62 

223 3388 30 1318 72 

226 > 10 000 70 465 82 

227 316 86 219 73 

228 335 63 113 90 

229 303 70 157 60 

231 164 62 65 81 

Eff signifie : efficacite en % par rapport a la reference XCTO135908 
Nd: non determine 

Une premiere serie de tests in vivo a ete pratiquee avec quelques composes 
selon r invention, dans le but de detemiiner leur profil pliarmacocinetiqiie 

5 plasmatique et cerebral chez la souris C57B16 male et verifier ainsi que les composes 
passent la barriere faematoencephalique. 
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Le- protocole suivant a ete utilise, 
Des souris males C57B16 (25-30 g) provenant des etablissements Janvier, Le 

Genest-St-Isle, France ont ete utilisees pour cette etude (12 souris par dose). 
Les animaux ont ete nourris avec de la nourriture standard pour rongeurs 

5 (Purina Mills, St, Louis, MO), places dans des cages et soumis a des cycles 
lumiere/obscurite de 12h/12h, la temperature de piece etant maintenue a 22+ 2°C et le 
taux d'humidite a 55±10 %. 

Les souris n'ont pas ete mises a jeun avant 1'administration. L'eau a ete 
fournie a volonte durant toute 1'etude. 

10 Le compose a tester a ete administre par voie orale a 10 mg/kg. 
Pour 1"administration orale a 10 mg/kg, les animaux ont ete gaves avec 

10 m 17kg d'une suspension du compose a tester, preparee dans de la methylcellulose 
400 cp 1 %. 

Les animaux ont ete s aerifies sous anesthesie aux temps 15 mil, 30 mn, 1 h, 
15 3 h, 6 h et 8 h apres gavage. 

A chaque temps, et sur chaque animal sacrifie, le sang a ete collecte et le 
cerveau a ete preleve. 

1 mL de sang collecte dans des tubes de 1,5 mL contenant 20 pL 
d'anticoagulant evapore (solution d'heparinate de sodium a 1000 I'l/mL) a ete 

20 centrifuge a 4500 g pendant 3 min pour obtenir environ 400 pL de plasma. Le plasma 
a ete reparti en 2 aliquotes de 200 pL qui ont ete conserves a -20°C jusqu'a extraction 
par precipitation proteique puis analyse par chromatographie liquide couplee a la 
spectrometrie de masse tandem (LC-MS/MS) pour la quantification du compose teste. 

Les cerveaux ont ete plonges dans l'azote liquide directement aprds le 
25 prelevement. puis conserves a -20°C pour analyse. Les cerveaux ont ensuite ete 

broyes en presence de melange aqueux/solvant organique afin d'obtenir un 
homogenat. Ces homogeuats ont ensuite ete centrifuges et le compose teste a ete 
extrait a partir du sumageant obtenu, par une extraction liquide-liquide, puis quantifie 
par LC-MS/MS. 

30 Les parametres pharmacocinetiques ont ete determines a partir d'une approche 
non-compartimentale sous Excel L'aire sous la c our be (AUCo-t) a ete determinee par 
la methode trapezoidale lineaire. Cette inethode permet une estimation de l'integrale 
des concentrations pendant un intervalle de temps (AUCO-t) et est basee sur la somme 



WO 2011/030068 PCT/FR2010/051884 

170 

des aires des trapezes deli mites par les concentrations mesurcs aux temps de 
prelevement (exemple AUC()-8h= AUC0-0.25h + AUC0.25h-0.5h + AUC0.5h~t + 
AUCt-8h). 

La penetration des composes a travers la barriere hemato-encephalique est 
5 evaluee par le rapport de l'AUC mesuree dans le cerveau sur celle mesuree dans le 

plasma, 
A titre d'exemple, avec les composes des exemples 32 et 49 on a obtenu les 

resultats suivants : 

Compose 

Donnees PK 
orale ; 10 m 

apres administration 
g/kg chez les souris 

Compose 
AUC cerveau 

(ng.h/rnL) 
Ratio 

AUCCerveau/AUCpiasma 

Exemple 32 3763 0,8 

Exemple 49 10491 0,8 

10 
Les resultats obtenus montrent que ces deux composes penetrant la barriere 

hematoencephalique de maniere satisfaisante, 
Une seconde serie de tests in vivo a ete pratiquee avec les composes selon 

l'invention, dans le but de verifier que les molecules possedent bien l'effet 
15 neuroprotecteur attendu. 

Les composes des exemples 32 et 49, ont ete testes sur un modele de souris 
traitees par la 1 -methvl-4-phenyl-1,2.3,6-tctrahydropyridine (MPTP) afin de 
confirmer leurs activites potentielles. La MPTP est une neurotoxine qui provoque les 
symptomes permanents de la maladie de Parkinson en detruisant certains neurones 

20 dans la substantia nigra du cerveau. Le protocole suivant a ete utilise. 
Des souris males C57BL6/I agees de 10-12 sernaines au debut des etudes, ont 

ete reparties par groupe de 8 animaux. Les composes ont ete administres par voie 
orale, 2 fois par jour pendant 11 jours au total. L'administration a commence 3 jours 
avant le traitement avec la toxine MPTP a 25 mg/kg. La MPTP a ete administree une 

25 fois par jour par injection intra-peritoneale pendant 5 jours. L'administration des 
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composes a tester a ete poursuivie pendant 3 jours apres le traitement a la MPTP. Un 
groupe de souris a re^u le vehicule seul (solution de methylcellulose a 0,5%). Les 
animaux ont ete euthanasies apres le dernier gavage et le striatum a ete preleve. La 
dopamine a ete extraite du striatum et la quantite de dopamine (DA) exprimee en ng 

5 par g de striatum (moyenne ± SEM) a ete mesuree par chromatographie liquide haute 
performance (CLHP) avec detection eleetrochimique. 

Les resultats obtenus ont ete reportes dans les figures 1 et 2 annexees. 
Ces resultats montrent que P administration de la MPTP provoque une 

diminution caracteristique du niveau de dopamine dans le striatum et que les 
10 composes selon les exemples 32 et 49 diminuent de maniere dose dependante Faction 

de la MPTP, une toxine qui provoque un syndrome parkinsonien. 
On observe ainsi un effet signifieatif aux doses de 10 et 30 mg /kg : les 

composes de l'invention, administres par voie orale, sont capables de retablir 
l'activite dopaminergique inhibee par la MPTP au niveau du cerveau. 

15 De tels composes, qui traversent la barriere hematoencephalique et possedent 
un effet favorable a la communication entre les neurones, peuvent avantageusement 
etre utilises en tant que principe actif d'un medicament destine au traitement de la 
maladie de Parkinson. 

Ces resultats in vitro et in vivo montrent que les composes de l'invention sont 
20 capables de modifier les mecanismes de la maladie sur certains mode les cellulaires et 

animaux et de stopper le processus degeneratif en generant des agents 
neuroprotecteurs permettant de lutter contre la mort cellulaire des neurones 
dopaminergiques. lis confirment done Finteret de ces composes pour leur utilisation 
en tant que principes actifs de medicaments destines a la prevention et/ou au 

25 traitement des maladies neurodegeneratives, et plus particulierement, de la maladie de 
Parkinson. 

L'invention concerne cgalement une composition pharmaceutique contenant, 
en tant que principe actif, au moins un compost de la formule (I), ou Fun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptable. 

30 Selon m autre aspect, la presente demande vise a couvrir Futilisation d'une 
telle composition pharmaceutique pour la prevention et/ou le traitement des maladies 
dans lesquelles le recepteur NURR-1 est implique, notamment les maladies 
neurodegeneratives, et plus particulierement la maladie de Parkinson. 
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Scion encore un autre aspect, la presente demande vise a couvrir une methode 
de prevention et/ou de traitement des maladies dans lesquellcs le recepteur NURR-1 
est implique, notamment les maladies neurodegeneratives, et plus particulierement la 
maladie de Parkinson, qui consiste a administrer a un patient en ayant besoin une 

5 quantite therapeutiquement efficace d'un compose de formule I ou d'une composition 
pharmaceutique contenant un tel compose, 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre preparees de fagon classique, 
a 1'aide d'excipients pharmaceutiquement acceptables afin d'obtenir des formes 
administrables par voie parenterale ou, de preference, par voie orale, par exemple des 

10 comprimes ou des gelules. 
Dans le cas de formes injectables, on utilisera avantageusement les composes 

de formule I sous forme de sels solubles dans un milieu aqueux. Corn me indique 
precedemment, les sels sont preferentiellement formes entre un compose de formule 
lb, Id ou Ik (acide) et une base non toxique pharmacologiquement acceptable. La 

15 formulation peut etre soit une solution du compose dans un milieu aqueux isotonique 
en presence d'excipients solubles, soit un lyophilisat du compose auquel le solvant de 
dilution est ajoute de fagon extemporanee. Ces preparations pourront etre injectces 
sous forme de perfusion ou en bolus en fonction des besoins du patient. 

De fagon pratique, en cas d'administration du compose par voie parenterale, la 
20 posologie quotidienne chez I'homme sera de preference comprise entre 2 et 250 mg. 

Les preparations administrables par voie orale seront de preference presentees 
sous forme d'une gelule ou d'un comprime contenant le compose de l'invention broye 
finement ou mieux, micronise. et melange avec des excipients connus de I'homme du 
metier, tels que par exemple du lactose, de l'amidon pregelatinise et du stearate de 

25 magnesium,. 
A titre d'exemple, on a granule un melange constitue de 500 g du compose de 

l'exemple 2 finement broye, 500 g d'amidon pregelatinise, 1250 g de lactose, 15 g de 
laurylsulfate de sodium et 235 g de polyvinylpyrrolidone. Ce melange granule a 
ensuite ete additionne a 20 g de stearate de magnesium et 80 g de cellulose 

30 microcristalline et le melange obtenu a ete reparti apres broyage et tarnisage dans des 
gelules de 260 mg. On a ainsi obtenu des gelules contenant chaeune 50 mg de 
principe actif. 
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De fagon pratique, en cas d'administration du compose par voie orale, la 
posologie quotidienne chez I'homme sera de preference comprise entre 5 et 500 mg. 
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REVENDICATIONS 

1. Compose earacterise en ce qu'il est choisi parmi 
i) les composes de formule : 

(I) 
dans laquelle : 

10 Cy represente un groupe phenyle ou un groupe heteroaromatique ayant 5 ou 6 
chainons ; 
Rl et R2 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome 

d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe nitro, un groupe alkyle ayant 1 a 4 
atomes de carbone, eventuellement totalement ou partiellement halogene, un groupe 

15 alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe heterocyclique ayant 4 a 6 atomes, 
un groupe -SCH3, OCF3, -NH2, -NHR ou -NR2; 
R3 et R4 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 14 atomes de carbone, un groupe 
hydroxy ou un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone ; 

20 R5 et R6 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 
hydroxy; 
ou R5 et R6 forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un 
groupe cycloalkyle ayant 3 16 atomes de carbone, un groupe ethylene (C=CH:) ou 

25 un groupe earbonyl (C=0) ; 
R7 represente un groupe -COOR, un groupe bioisostere d'acide carboxylique ou un 
groupe -CN; 
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R8 represente : 
- un groupe alkyle ayant 1 a 6 atomes de carbone, 
- un groupe aryle, heteroaryle, cyclique ou heterocyclique, non substitue ou substitue 
par un, deux ou trois substituants identiques ou differents, choisis parmi les atomes 

5 d'halogene, les groupes alkyle ayant 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement 
totalement ou partiellement halogenes, ou eventuellement hydroxyles, les groupes 
alcoxy ayant 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement totalement ou partiellement 
halogenes, le groupe phenoxy, les groupes cycliques ayant 3 a 6 atomes de carbone, 
les groupes aryle et heteroaryle, en particulier phenyle et pyrazolyle, non substitues 

10 ou substitues par un ou deux substituants, identiques ou differents, choisis parmi les 
atomes d'halogene et les groupes alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, les groupes 
SCHF2 et acyl-morpholine ; 
R9 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe alkyle ayant 
1 a 4 atomes de carbone ; 

15 R represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant 1 a 
4 atomes de carbone ; 

ii) les sels pharmaceutiquement acceptables desdits composes de formule (I), 
pour son utilisation en tant que substance therapeutiquement active. 

2. Compose selon la revendication 1, caraeterisc en ce que dans la formule (I) 
20 precitee: 

Cy represente un groupe 

dans Icquel: 
A represente un atome de carbone monosubstitue par un atome d'hydrogene ou un 

25 atome d'azote; 
ou un groupe heteroaromatique ayant 5 chainons et comport ant un ou deux 
heteroatomes; 
Rl et R2 representent chacun, independamment l'un de I'autre. un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, 

30 eventuellement totalement ou partiellement halogene, un groupe alcoxy ayant 1 a 4 
atomes de carbone. un groupe heterocyclique ayant 4 a 6 atomes ou un groupe OCF-,; 
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R3 et R4 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 
hydroxy ou un groupe alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone ; 
R5 et R6 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 

5 un atome d'halogene, un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 
hydroxy; 
ou R5 et R6 forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un 
groupe ethylene ou carbonyle. 
R7 represente un groupe -COOR, un groupe bioisostere d'acide carboxylique ou un 

10 groupe -CN ; 
R8 represente : 
- un groupe alkyle ayant 1 a 6 atomes de carbone. 
- un groupe aryle, heteroaryle cyclique ou heterocyclique, non substitue ou substitue 
par un, deux ou trois substituants identiques ou differents, choisis parmi les atomes 

15 d'halogene, les groupes alkyle ayant 1 a 6 atomes de carbone, Eventuellement 
totalement ou partiellement halogenes, ou eventuellement hydroxyles, les groupes 
alcoxy ayant 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement totalement ou partiellement 
halogenes, le groupe phenoxy, les groupes cycliques ayant 3 a 6 atomes de carbone, 
les groupes aryle et heteroaryle, en particulier phenyle et pyrazolylc. non substitues 

20 ou substitues par un ou deux substituants, identiques ou differents, choisis parmi les 
atomes d'halogene et les groupes alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, les groupes 
SCHF2 et acyl-morpholinc ; 
R9 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe alkyle ayant 
1 a 4 atomes de carbone, 

25 R represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineairc ou ramifie ayant 1 a 
4 atomes de carbone, 

3. Compose selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que dans la formule (I) 
precitee : 
R8 represente ; 

30 - un groupe alkyle ayant 1 a 6 atomes de carbone ; 
- un groupe phenyle substitue par un ou deux substituants identiques ou differents, 

choisis parmi les atomes d'halogene, les groupes alkyle ayant 1 a 6 atomes de 
carbone, eventuellement totalement ou partiellement halogenes, ou eventuellement 
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hydroxyles, les groupes alcoxy ayant 1 a 6 atomes de carbone, eventuellement 
totalement ou partiellement halogenes, le groupe phenoxy, les groupes cycliques 
ayant 3 a 6 atomes de carbone, les groupes aryle et heteroaryle, en particulier phenyle 
et pyrazolyle, non substitues ou substitues par un ou deux substituants, identiques ou 

5 differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les groupes alkyle ayant 1 a 4 
atomes de carbone, les groupes SCHFi et acyl-morpholine ; 

- un groupe naphtyle ; un groupe thienyle non substitue ou substitue par un 
groupe phenyle ; un groupe pyridinyle non substitue ou substitue par un substituant 
choisi parmi les groupes alcoxy ayant 1 a 4 atomes de carbone, le groupe phenoxy, 

10 les groupes heterocycliques ayant 6 chainons, en particulier le groupe morpholinyle ; 
un groupe benzofuranyle ; un groupe dihydrobenzoxazinone substitue par un groupe 
methyle; 

- un groupe tetrahydronaphtyle, non substitue ou substitue par un a quatre groupes 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe dihydrobenzodioxinyle non substitue 

15 ou substitue par un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe 
dihydrobenzoxazinyle non substitue ou substitue par un groupe alkyle ayant 1 a 4 
atomes de carbone, un groupe dihydrobenzodioxepinyle, un groupe piperidinyle, un 
groupe dihydrobenzofuranyle non substitue ou substitue par un ou deux groupes 
alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone, un groupe dihydrobenzopyranyle non substitue 

20 ou substitue par un ou deux groupes alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone. 
4. Compose selon I'une des revendications 1 a 3, caracterise en ce que dans la 

formule (I) precitee : 
Rl represente un atome d'hydrogene, Fatome de chlore, I'atome de brome, un groupe 
-CFj, -OCF3, -OCH3-C(CH3)3 OU pyrrolidinyle; et 

25 R2 represente un atome d'hydrogene, 
5. Compose selon I'une des revendications 1 a 4, caracterise en ce que dans la 

formule (I) precitee : 
R3 represente I'atome d'hydrogene, Fatome de chlore, I'atome de fluor, un groupe 
hydroxy, un groupe methyle ou un groupe methoxy ; et 

30 R4 represente un atome d'hydrogene ou Fatome de fluor. 
6. Compose selon I'une des revendications 115, caracterise en ce que dans la 

formule (I) precitee R8 represente un groupe phenyle substitue par un groupe alkyle 
en C3-C4 ramifie. 
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7. Compose selon I'une des revendications 1 a 6, caracterise en ce que dans la 
formule (I) precitee R9 represente un atome d'hydrogene, un atome de fluor ou un 
groupe methyle. 

8. Compose selon Tune des revendications 1 a 7, caracterise en ce que dans la 
5 formule (I) precitee R5 et R6 representent chacun, independamment l'un de I'autre, 

un atome d'hydrogene un groupe methyle ou un groupe hydroxy ; 
ou R5 et R6 forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un 
groupe ethylene ou carbonyle; 

9. Compose selon I'une des revendications 1 a 8, caracterise en ce que dans la 
10 formule (I) preciteeR7 represente un groupe isoxazolone optionnellement substitue, 

un groupe oxadiazolone, un groupe alkyl sulfonylcarbamoyl optionnellement 
substitue ou un groupe aryl sulfonylcarbamoyl optionnellement substitue. 

10. Compose selon I'une des revendications 1 a 9, caracterise en ce que dans la 
formule (I) precitee Cy represente un noyau phenyle, pyridyle. furanyle, thienyle, 

15 pyrrolyle ou thiazolyle. 
11. Compose selon la revendication 10, caracterise en ce que dans la formule (I) 

precitee : 
Rl represente I'atome de chlore, un groupe -CF3 ou un groupe -OCF3; 
R2 represente un atome d'hydrogene; 
R3 represente I'atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou un groupe methyle; 
R4 represente un atome d'hydrogene; 
R5 et R6 representent chacun, independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene, 
un groupe methyle ou un groupe hydroxy ; 
ou R5 et R6 forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont rattaches un 
groupe ethylene ou carbonyle; 
R8 represente un groupe phenyle substitue par un groupe alkyle en C3-C4 ramifie; et 
R9 represente un atome d'hydrogene ou un groupe m6thyle, 

12. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que dans la formule (I) 
precitee: 
Cy represente un groupe 
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dans lequel; 
A represente un atome de carbone monosubstitue par un atome d'hydrogene ou un 
atome d'azote; 
ou un noyau furanyle, thienyle ou pyrrolyle ; 

5 Rl represente I'atome de chlore, un groupe -CF< ou un groupe -OCF3; 
R2 represente un atome d'hydrogene ; 
R3 represente I'atome d'hydrogene, I'atome de fluor, un groupe hydroxy, un groupe 
methyle ou un groupe mcthoxy ; 
R4 represente un atome d'hydrogene ; 

10 R5 et R6 representent un atome d'hydrogene; 
R8 represente un groupe phenyle substitue par un groupe alkyle en C3-C4 ramifie, un 
groupe dihydrobenzodioxinyle,ou 1111 groupe dihydrobenzoxazinyle non substitue ou 
substitue par un groupe alkyle ayant 1 a 4 atomes de carbone; et 
R9 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle. 

15 13. Compose selon la revendication 1, choisi parmi : 
l'acide 4-[[l-[[3-( 1 -mcthylethyl)phenyl [sulfonyl |-5-( trifluoromethyl)-1H-

indol-2-yl] methyl | benzo'ique, 
l'acide 4-[[l-[[3-( 1, l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-1II-

indol-2-yl [methyl Ibenzoi'que, 
20 l'acide 6-f[l-[[3-(l, 1 -dimethylethyl)phenyl |sull"onyl |-5-( trifluoromethyl)-1H-

indol-2-ylJhydroxymethyl]-3-pyridinecarboxylique, 
l'acide 4-[ [ 1 - [ [ 3 -(1.1 -dimethylethyl)phenyl [ sulfonyl] -5-trifluoromethyl-1H-

indol-2-yl] methylJ-3-fluoro-benzoi'que. 
l'acide 5-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-

25 indol-2-yl]methyl]-furan-2-carboxylique, 
l'acide 4-[[l-[[3-(l,l -dimethylethyl)-phenyl] sulfonyl]-5-trifluoromethyl-1H-

indol-2-yl]methyl]-thiophene-2-carboxylique, 
l'acide 5-[[l-[[4-{ 1 -methylethyl)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-1 H-indol-

2-yl]methylJ-thiophene-2-carbo.\ylique, 
30 l'acide 4-[[l-[[4-(l-methylethyl)-phenyl]sulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-indol-

2-yl]methyl]-thiophene-2-carboxyIique, 
l'acide 5-[[ 1 -[[4-methyl-3,4-dihydro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-yl]-sulfonyl]-5-

trifluorom^thyl-lH-indol-2-yl]methyl]-thioph^ne-2-carboxylique, 



WO 2011/030068 PCT/FR2010/051884 

180 

l'acide 4-[[l-l(4-methyl~3,4-dihydro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-yl)-sulfonyl]~5-
trifluoromethyl-1 H-indol-2-yl|methyl|-thiophene-2-carboxylique, 

l'acide 5-[[l-[(4-methyl-3,4-dihydro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-yl)-sulfonyl]-5-
trifluoromethyl-1H- indol -2-yl J methyl J - furan-2 -carboxyli que, 

5 l'acide 5-[[l-[[4-methyl-3,4-dihydro-2H-benzo[l,4]oxazin-6-yl)-sulfonyl]-5-
trifluoromethyl-lH-indol-2-yl]rncthyl|-furan-3-carboxylique, 

l'acide 4- {[l-[[3-( 1,1 -dimethylethyl)-phenyl |sulfonyl |-5-trifluoromethyl- 1H-
indol-2-ylj-hydroxy-methyl}-1 -methyl-1H-pyrroIe-2-y 1 -carboxy 1 ique. (1,1 -dimethyl­
ethyl) ester, 

10 l'acide 2-f [ l-[[3-( 1,1 -dimethylethyl)-phenyl]-sulfonyl]-3-methyl-5-trifluoro-
methyl-lH-indol-2-yl] methyl |-thiazole-4-carboxylique. ethyl ester, 

l'acide 2-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl )-phcnyl) sulfonyl J -5 -trifluoromethyl-1H-
indol-2-yl]methyl]-thiazole-4-carboxylique, ethyl ester, 

l'acide 4-[[l-f[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoro)-6-fluoro-
15 1 H-indol-2-yl [methyl]bcnzo'ique, methyl ester, 

1' acide 4- f [ 1 - [f 3-( 1 -methylethyl)phenylj sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-1H-
indol-2-yl] methyl] benzo'ique, 

l'acide 4- [ [ 1 - [ [3 •-(1,1 -dimethylethyl)phenyl] sulfonyl]-3 -fluoro-5-
(trifluoromethyl)-1 H-indol-2-yl]methyl]-benzo'ique, methyl ester, 

20 l'acide 4-[[l-[[3-(l, 1 -dimethylethyDphenyl |sulfonyl |-3-tluoro-5-
(trifluoromethyl)-1 H-indol-2-yl ] methyl j-benzoi'que, 

l'acide 4-[[[ 1 -[3,3-dimethyl-2,3-dihydro-benzofurau-5-sulfonyl|-5-(chloro)-
I H-indol-2-yl jmethyl Ibenzoi'que, methyl ester, 

l'acide 4-| [ [ 1 -| 3,3-dimethyl-2,3-dihydro-benzofuran-5-sulfonyl ]-5-(chloro)-
25 1 H-indol-2-yl |methyl Ibenzoi'que, 

l'acide 4-[[l-[[3-(l,l -dimethylethyl)pheny 1] sulfonyl]-3 -methylS-
(trifluoromethyl)-1 H-indol-2-yl]m6thyI]-benzoique, 

l'acide 5- [ [ 1 - [ f 3 -(1,1 -dimethylethyl)-phenyl] sulfonyl]-5-trifluoromethvl-1H-
indol-2-yl]-methyl]-thiophene-2-carboxylique, methyl ester, 

30 l'acide 3-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)-ph6nylJsulfonyl]-5-trifluoromethyl-lH-
indol-2-yl ] methyl] -4-fluoro-benzoi'que. 

l'acide 3-[[l-[{3-( 1 ,l-dimethylethyl)-phenyl|sulfonyll-5-trifluoromethyl-lH-
indol-2-yl] methyl]-5-fluoro-benzoique, 
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l'acide 3-[[l-[[3-( 1 ,l-dimethylethyl)-ph6nyl]sulfonyl]-5-trifluorom6thyl- 1H-
indol-2-yl]m6thyl]-5-fluoro-benzo'fque, 

l'acide 3-[[l -[[3-( 1, i-dimeihylethyl)-phenyl]siilfonyl]-5-trifluoromethyl- 1H-
indol-2-yl] methyl ]-6-methoxy-benzo'ique, 

5 l'acide 3-[[l-[f3-(l,l-dimethylethyl)-phenyl ] sulfonyl]-5-trifluoromethyl-1H-
indol-2-yI]methyl]-4-chloro-6-fluoro-benzoi*que, 

l'acide 3- [ [ 1 - [ [3-( 1,1 -dimethylethyl)-phenyl] sulfonyl] -5-trifluoromethyl-1H-
indol-2-yl]methyl]-5-pyridine carboxylique, 

l'acide 4- [ [ 1 - [ [3 •-(1,1 -dimethylethyl )-phenyl] sulfonyl]-5-trifluoromethyl-1H-
10 indol-2-yl] methyl]-2-ehloro-benzoi'que, 

1' acide 3-[[l-[|3-(l.l-dimethylethyl)-phenyl ] sulfonyl]-5-trifluoromethyl-1H-
indol-2-yl] methyl]-6-fluoro-benzoi'que, 

l'acide 3-([ l-[[4-methyl-3,4-dihydro-2H-benzo[ ].4|oxazin-6-yl|-sulfonyl|-5-
trifluoromethyl-1 H-indol-2-yl ] methyl ] -6-fluoro-benzoi'que, 

15 l'acide 4-[[l-[[3-(l, 1 -dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)- 1H-
indol-2-yl ] fluoro-methyl j benzo'ique, 

le 4-fl-[3-(l,l-dim6thylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-lH-indol-
2H-tetrazol-5-yl-benzyl. 

le N-[4-[[l-[[3-(l,l-dimethylethyl)phenyl]sulfonyl]-5-(trifluoromethyl)-lH-
20 indol-2-yl [methyl [benzyl |-methanesulfonamide ; 

et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 
14. Compose selon I'une des revendications 1 a 13, pour son utilisation en tant 

que substance therapeutiquement active dans le traitement et/ou la prevention des 
maladies neurodegeneratives. 

25 15. Compose selon I'une des revendications 1 a 13, pour son utilisation en tant 
que substance therapeutiquement active dans le traitement et/ou la prevention de la 
maladie de Parkinson. 

16. Composition pharmaceutique, caracteris6e en ce qu'elle comprend au moins 
un compose selon I'une des revendications 1 i 13, en tant que substance 

30 tMrapeutiquement active et au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 
17. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, 

pour la fabrication d'un medicament, notamment destine au traitement et/ou a la 
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prevention des maladies neurodegeneratives, et en particulier de la maladie de 
Parkinson, 

18, Compose repondant a la formule I defmie a Tune quelconque des 
revendications 1 a 13, ou l'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, a 

5 Fexclusion des composes suivants : 
- Acide 2-[[ 1-(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl jcarbonyl |-3-pyridinecarboxylique ; 
- Acide 2-[ [5-inethoxy-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl|carbonyI j-3-pyridine-

carboxylique ; 
- Acide 2-f[6-methoxy-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl|carbonyl]- 3-pyridine -

10 carboxylique; 
- Acide 4-| [ I-(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl]carbonyl|- 3-pyridinecarboxylique ; 
- Acide 3-| 11 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl jcarbonyl]- 4-pyridinecarboxylique ; 
- Acide 4-[| 5-methoxy-1-(phenylsulfonyl)-lH-indol-2-yl Jcarbonyl J- 3-pyridine-

carboxylique; 
15 - Acide 2-[ | l-(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl jcarbonyl ]-ben/oi'que ; 

- Acide 3-( 15-methoxy-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yI jcarbonyl j- 4-pyridine-
carboxylique ; 

- Acide 4-[ 1 -hydroxy-1 -[5-methoxy-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl Jethyl j- 3-
pyridinecarboxylique ; 

20 - Acide 4-[ 1 -[ 5-mcthoxy-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yl |ethyl |- 3-pyridine-
carboxylique ; 

- Acide 4-[[3-chloro-l-(phenylsulfonyl)-lH-indol-2-yl]carbonyl)- 3-pyridine­
carboxylique, ester methylique; 

- Acide 5-[ hydroxy! 5-(m<hhyhhio)-l-(phenylsulfonyl)-1 H-indoI-2-yl) methyl[-2-
25 furaricarboxylique, ester ethylique ; 

- Acide 5-[[5-(methylthio)-1 -(phenylsulfonyl)-1 H-indol-2-yI[methyl j-2-furan-
carboxylique, ester ethylique; 

- Acide 4-[[3-bromo-l-(phenylsulfonyl)-1H-indol-2-yl|earbonyI[~ 3-pyridine­
carboxylique ; 

30 - 4-ffl-(phenylsulfonyl)-1 H-ind^n-2-yl]carbonyl]-benzonitrile. 


