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NOUVEAUX DERIVES (HETEROCYCLE-TETRAHYDRO-PYRIDINE)-

(PIPERAZINYL)-I -ALCANONE ET (HETEROCYCLE-DIHYDRO-PYRROLIDINE)-

(PIPERAZINYL)-I -ALCANONE ET LEUR UTILISATION COMME INHIBITEURS DE 

p75 

5 La presente invention a pour objet des derives (heterocycle-tetrahydro-pyridine)-

(piperazinyl)-l-alcanone et (heterocycle-dihydro-pyrrolidine)-(piperazinyl)-1 -alcanone, 

leur preparation et leur application en therapeutique. 

Les composes selon la presente invention presentent une affinite pour le 

recepteur p75NTR des neurotrophines. 

10 Les neurotrophines appartiennent a une famille de proteines ayant notamment 

pour effet biologique la survie et la differenciation cellulaires. 

Le recepteur p75NTR, recepteur de toutes les neurotrophines, est une 

glycoproteine transmembranaire de la famille du recepteur du facteur de necrose 

tumorale (TNF, de I'anglais Tumor Necrosis Factor) (W. J. Friedman et L. A. Greene, 

15 Exp. Cell. Res., 1999,253, 131-142). Le recepteur p75NTR est exprime dans plusieurs 

types cellulaires, et plusieurs fonctions biologiques lui sont attributes : d'une part, la 

modulation de I'affinite des neurotrophines pour les recepteurs tyrosine kinase (trk) ; 

d'autre part, en I'absence de trk, une induction d'un signal de mort cellulaire par 

apoptose. Par ailleurs, les precurseurs des neurotrophines, les proneurotrophines 

20 sont capables de se fixer sur p75NTR avec une haute affinite, et sont consideres 

comme de puissants inducteurs de I'apoptose dependant de p75NTR dans les 

neurones et certaines lignees cellulaires. 

Au niveau du systeme nerveux central, de nombreux travaux montrent que 

I'apoptose intervient dans plusieurs pathologies comme la sclerose laterale 

25 amyotrophique, la sclerose en plaques, les maladies d'Alzheimer, de Parkinson et 

d'Huntington et les maladies a prion. P75NTR est egalement connu pour etre 

surexprime dans differents types de maladies neurodegeneratives comme la maladie 

d'Alzheimer et la sclerose laterale amyotrophique (ALS) (Longo F. M. et al., Curr. 

Alzheimer Res. 2007;4: 503-506; Lowry K.S. et al., Amyotroph. Lateral. Scler. Other. 

30 Motor. Neuron. Disord. 2001; 2:127-34). 

Des resultats suggerent que p75NTR peut jouer un role preponderant dans les 

mecanismes conduisant a la mort neuronale par apoptose post-ischemie (P. P. Roux 

et al., J. Neurosci., 1999, 19, 6887- 6896). 

Des resultats (V. Della-Bianca et al., J. Biol. Chem., 2001, 276 : 38929-33), 



WO 2011/080445 PCT/FR2010/052686 

2 

(S. Rabizadeh et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994,91, 10703-10706) supportent 

I'hypothese selon laquelle p75NTR jouerait un role important dans la mort neuronale 

induite par la proteine prion infectieuse (encephalopathie spongiforme transmissible) 

ou par la proteine beta Amyloide (maladie d'Alzheimer). 

5 Le recepteur p75NTR est egalement associe au recepteur Nogo et implique 

dans la signalisation des effets inhibiteurs de ces proteines de la myeline vis-a-vis de 

la croissance axonale. De ce fait, le recepteur p75NTR joue un role majeur dans la 

regulation de la plasticite neuronale et dans les interactions neurones-glie et 

represente ainsi une cible therapeutique de choix pour promouvoir la regeneration 

10 nerveuse. 

Au-dela du systeme nerveux et des maladies neurodegeneratives, il a ete 

suggere que p75NTR pouvait jouer un role dans des maladies cardiovasculaires telles 

que I'atherosclerose et I'ischemie du myocarde (M. L. Bochaton-Pialat et al., Am. J. 

15 Pathol., 1995,146, 1-6 ; H. Perlman, Circulation, 1997,95, 981-987). Des travaux 

recents montrent une augmentation de I'expression de p75NTR et des neurotrophines, 

et une apoptose massive dans des lesions d'atherosclerose. 

Plusieurs etudes suggerent egalement que p75NTR est un mediateur de 

I'inflammation (Rihl M. et al., Ann. Rheum. Dis. 2005; 64(11):1542-9 ; Raychaudhuri 

20 S.P. et al., Prog. Brain. Res. 2004;146: 433-7, Tokuoka S. et al., Br. J . Pharmacol. 

2001, 134: 1580-1586). 

P75NTR est egalement decrit pour jouer un role important dans la douleur 

inflammatoire. En effet, la lesion du nerf augmenterait de maniere selective 

I'expression et le transport axonal de p75NTR, implique dans I'induction de la douleur 

25 neuropathique. De plus, I'utilisation d'anticorps specifique de p75NTR ou d'antisens 

oligodeoxynucleotide capable de bloquer I'activite du recepteur in vivo serait capable 

de reverser la douleur neuropathique (hyperalgesie par la chaleur et le froid et 

allodynie mecanique) induite chez le rat apres lesion du nerf spinal L5 (Obata K. et 

al., J. Neurosci. 2006 ; 26: 11974-11986). Un anticorps neutralisant anti-p75NTR reduit 

30 de maniere considerable la douleur inflammatoire induite par I'injection d'adjuvant 

dans la voute plantaire chez la souris, ainsi que dans un modele de crush du nerf 

sciatique chez la souris (Watanabe T. et al., J. Neurosci. Res. 2008 ; 86: 3566-357 ; 

Fukui Y. et al.. J Orthop Res. 2010; 28(3): 279-83). 

L'expression de p75NTR est aussi decrite dans la pancreatite chronique, avec 
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une implication dans le processus apoptotique du pancreas exocrine et endocrine. 

(Zhu Z. et al., Dig. Dis. Sci. 2003; 48 (4): 717-25). 

D'autres rapports ont egalement decrit I'importance de p75NTR dans le 

developpement de la fibrose hepatique (Kendall T. J. et al., Hepatology. 2009; 49 (3): 

5 901-10). 

P75NTR joue egalement un role critique dans la biologie tumorale. 

De nombreux composes sont connus pour interagir avec le systeme 

trkA/NGF/p75NTR ou pour posseder une activite de type NGF (facteur de croissance 

10 neuronale, de I'anglais nerve growth factor). Ainsi la demande de brevet WO 

00/59893 decrit des derives de pyrimidines substitutes qui presentent une activite de 

type NGF et/ou qui augmentent I'activite du NGF sur les cellules PC12. 

La presente invention a pour objet les composes repondant a la formule (I): 

15 

B 
(CH2)n-W-R2 

m 

(I) 

dans laquelle : 

- n represente 1 ou 2 ; 

20 - m represente 0 ou 1 ; 

- A represente un groupe heterocyclique condense de formule (Y) 

R 

(Y) 
25 

et B represente un atome d'hydrogene ; 

ou 

A represente un atome d'hydrogene ; 

et B represente un groupe heterocyclique condense de formule (Y) 
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R 

(Y) 
5 

L'heterocycle condense de formule Y pouvant etre rattache au reste de la molecule 

par I'un quelquonque des atomes de carbone disponibles et dans lequel: 

- U complete : 
- soit un noyau a 6 atomes, aromatique ou sature, contenant 1 ou 2 atomes 

10 d'azote, le noyau pouvant etre substitue par un ou deux atomes d'halogene, un ou 

deux groupes (C1-C4) alkyle ou (C1-C4) alcoxy, un ou deux radicaux perfluoroalkyle; 

- soit un noyau a 5 atomes, aromatique ou sature, contenant un atome 

d'azote, d'oxygene ou de soufre, le noyau pouvant etre substitue par un ou deux 

groupes (C1-C4) alkyle ; 

15 - X et X1 represented CH ou N ; 

- R et R1 situes sur I'une quelconque des positions disponibles, represented 

independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe (C1-C4) 

alkyle, (C1-C4) alcoxy, un radical perfluoroalkyle, trifluoromethoxy, un cyano, un 

groupe COOH, COOalkyle, CONR3R4 ou NHCOR3 ; 

20 - -W- est un heterocycle azote choisi parmi: 

1-2 1-2 H, 1-2 1-2 

= N\_j_yN -N^f/N~ -'VS/ V/N-
R4 

- 1-2 represente 1 ou 2 ; 

- 1-3 represente 1, 2 ou 3 ; 

25 - R2 represente un groupe de formule : 

N ^R5 DR II • R5 
R5 li^ vN ^ ^ 

N R6 N R6 N ^6 
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dans lequel R5 et R6, situes sur I'une quelconque des positions disponibles, 

represented independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un 

groupe (C1-C4) alkyle, (C1-C4) alcoxy, un radical trifluoromethyle, 

trifluoromethoxy, un cyano, un groupe COOH, COOalkyle, COOcycloalkyle, 

5 SOalkyle, S02alkyle, CONR3R4, NR3R4 ou NHCOR3 ; 

ou un des R5 et R6 peut aussi representer un heterocycle choisi parmi: 

- Z represente un atome d'oxygene ou de souffre ; 

10 - R3 et R4 represented un hydrogene ou un groupe C1-C6 alkyle. 

Les composes de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de 

carbone asymetriques. lis peuvent done exister sous forme d'enantiomeres ou de 

diastereoisomeres. Ces enantiomeres, diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y 

15 compris les melanges racemiques, font partie de I'invention. 

Les composes de formule (I) peuvent exister a I'etat de bases ou de sels 

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

Ces sels peuvent etre prepares avec des acides pharmaceutiquement 

acceptables, mais les sels d'autres acides utiles, par exemple, pour la purification ou 

20 I'isolement des composes de formule (I) font egalement partie de I'invention. 

Dans le cadre de la presente invention, on entend par: 

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

- un groupe alkyle : un groupe aliphatique sature lineaire ramifie, ou cyclique. A titre 

25 d'exemples, on peut citer un groupe (C1-C4) alkyle pouvant representer un methyle, 

ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertbutyle, le cyclopropyl ou le 

cyclobutyl; 

- un groupe fluoroalkyle : un groupe alkyle dont un ou plusieurs atomes d'hydrogene 

ont ete substitues par un atome de fluor; 

R6 R6 
N—/-N 

z 
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- un groupe perfluoroalkyle : un groupe alkyle dont tous les atomes d'hydrogene ont 

ete substitues par un atome de fluor, par exemple trifluoroalkyle ; 

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

precedemment defini; 

5 - un groupe perfluoroalcoxy : un groupe alcoxy dont tous les atomes d'hydrogene ont 

ete substitues par un atome de fluor, par exemple trifluoroalcoxy ; 

- un groupe cycloalkyle : un groupe alkyle cyclique. A titre d'exemples, on peut citer 

les groupes cyclopropyle, methylcyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, 

etc. 

Parmi les composes de formule (I) objets de I'invention, un autre groupe de composes 

est constitue par les composes de formule (I) dans laquelle : 

- n represente 1 ou 2 ; et/ou 

15 - m represente 0 ou 1 ; et/ou 

- A represente un groupe heterocyclique condense de formule (Y) 

10 

R 

(Y) 
20 

et B represente un atome d'hydrogene ; 

ou 

A represente un atome d'hydrogene ; 

et B represente un groupe heterocyclique condense de formule (Y) 

25 

R 

(Y) 

30 
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I'heterocycle condense de formule Y pouvant etre rattache au reste de la molecule 

par I'un quelquonque des atomes de carbone disponibles du noyau benzenique ; 

- U complete : 
- soit un noyau a 6 atomes, aromatique ou sature, contenant 1 ou 2 atomes 

5 d'azote, le noyau pouvant etre substitue par un ou deux atomes d'halogene, un ou 

deux groupes (C1-C4) alkyle ou (C1-C4) alcoxy, un ou deux radicaux perfluoroalkyle; 

- soit un noyau a 5 atomes, aromatique ou sature, contenant un atome 

d'azote, d'oxygene ou de soufre, le noyau pouvant etre substitue par un ou deux 

groupes (C1-C4) alkyle ;et/ou 

10 - X et X1 represented CH ou N ;et/ou 

- R et R1 situes sur I'une quelconque des positions disponibles, represented 

independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe (C1-C4) 

alkyle, COOalkyle;et/ou 

- -W- est un heterocycle azote choisi parmi: 

15 

20 

- R2 represente un groupe de formule : 
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10 

15 

20 

- R5 et R6 situes sur I'une quelconque des positions disponibles, representent 

independamment un atome d'halogene, un radical trifluoromethyle, un groupe COOH, 

COOalkyle ou COOcycloalkyle; ou 

un des R5 et R6 peut aussi representer un heterocycle choisi parmi: 

- Z represente un atome d'oxygene ou de souffre ;et/ou 

- R3 et R4 representent un hydrogene ou un groupe methyle. 

Parmi les composes de formule (I) objets de I'invention, on peut notamment citer 

les composes suivants : 

Compose n°1 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-(3,5-

dimethyl-2,3,5,6-tetrahydro-[1,2']bipyrazinyl-4-yl)-ethanone ; 

Compose n° 2: 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-(8-

pyrimidin-2-yl-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-ethanone ; 

Compose n°3 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-(8-

pyrimidin-2-yl-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-ethanone ; 

Compose n°4 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-

2,6-dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°5 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-((2S,5R)-

2,5-dimethyl-2,3,5,6-tetrahydro-[1,2']bipyrazinyl-4-yl)-ethanone ; 

Compose n°6 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-((2S,5R)-

2.5-dimethyl-2,3,5,6-tetrahydro-[1,2']bipyrazinyl-4-yl)-ethanone ; 

Compose n°7 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-

2.6-dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°8 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[8-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone ; 

R6 R6 
N—/-N 

; et/ou 
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Compose n°9 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2R,5S)-

2,5-dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°10 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 

-1 -yl]-1 -[4-(2-methyl-benzo[b]thiophen-7-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

5 - Compose n°11 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 

-1 -yl]-1 -[4-(2-propyl-benzo[b]thiophen-7-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°12 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[5-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl]-ethanone ; 

Compose n°13 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-6-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

10 [(2R,5S)-2,5-dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°14 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2R,5S)-2,5-

dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°15: 1-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl]-2-(8-pyrimidin-2-yl-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-ethanone ; 

15 - Compose n°16 : 1-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl]-2-[4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°17 : 4-{2-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl]-2-oxo-ethyl}-1-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

Compose n°18 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 

20 -1 -yl]-1 -[4-(2-methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°19 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

((2S,6R)-2,6-dimethyl-4-quinolein-2-yl-piperazin-1-yl)-ethanone ; 

Compose n°20 : 1-(4-Quinolin-8-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[4-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

25 - Compose n°21 : 1-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl]-2-[4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

- Compose n°22 : 2-[8-(5-Fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-1-[4-

(2-methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°23 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[8-(5-fluoro-

30 pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone; 

Compose n°24 : 1-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl]-2-[8-(5-fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone ; 

- Compose n°25: 2-[8-(5-Fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-1-

(4-thieno[3,2-c]pyridin-4-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-ethanone ; 
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Compose n°26 : 1-(4-Benzofuran-3-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[8-(5-fluoro-

pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone ; 

- Compose n°27 : 2-[8-(5-Fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-1-[4-

(1 H-indol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-ethanone ; 

5 - Compose n°28 : 1-[4-(6-Fluoro-1 H-indol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-[8-(5-

fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone ; 

Compose n°29 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-3-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[8-(5-

fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone ; 

Compose n°30 : 4-{2-[4-(1 H-lndol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-1-

10 (5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one; 

Compose n°31 : 4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-

ethyl]-1 -(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

Compose n°32 : 4-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-

1 -(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

15 - Compose n°33 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[4-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°34 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-2,6-

dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°35 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-((2S,6R)-2,6-

20 dimethyl-4-pyrimidin-5-yl-piperazin-1-yl)-ethanone; 

Compose n°36 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-4-(5-

fluoro-pyrimidin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°37 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-2,6-

dimethyl-4-(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

25 - Compose n°38 : 2-[(2S,6R)-4-(5-Fluoro-pyrimidin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1-yl]-

1 -[4-(2-methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°39 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin 

-1 -yl]-1 -[4-(2-methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°40 : 2-((2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-pyrimidin-5-yl-piperazin-1-yl)-1-[4-(2-

30 methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°41 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

((2S,6R)-2,6-dimethyl-4-pyrimidin-5-yl-piperazin-1-yl)-ethanone ; 

Compose n°42 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

[(2S,6R)-4-(5-fluoro-pyrimidin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1-yl]-ethanone ; 
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Compose n°43 : 4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-

ethyl]-1 -(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

Compose n°44 : 1-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl]-2-[(2S,6R)-4-(5-fluoro-pyrimidin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

5 - Compose n°45 : 1-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl]-2-[(2S,6R);-2,6-dimethyl-4-(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1-yl]-

ethanone ; 

Compose n°46 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[4-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

10 - Compose n°47 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

[(2S,6R)-2,6-dimethyl-4-(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

- Compose n°48 : Acide 5-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-4-yl-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1 -yl}-pyridine-2-carboxylique ; 

Compose n°49 : 4-{2-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-

15 1 -yl]-2-oxo-ethyl}-1 -(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-2-one ; 

Compose n°50 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[4-(6-

trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°51 : Methyl ester de I'acide 5-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-

dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1-yl}-pyridine-2-

20 carboxylique; 

Compose n°52 : Methyl ester de I'acide 6-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-

3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1 -yl}-nicotinique ; 

Compose n°53 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

[(2S,6R)-4-(5-fluoro-pyrimidin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

25 - Compose n°54 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

[(2S,6R)-2,6-dimethyl-4-(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°55: 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

((2S,6R)-2,6-dimethyl-4-pyrimidin-5-yl-piperazin-1-yl)-ethanone ; 

- Compose n°56 : Acide 6-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-

30 pyridin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1 -yl}-nicotinique ; 

Compose n°57 : Acide 6-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-

1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1 -yl}-nicotinique ; 

Compose n°58 : Methyl ester de I'acide 6-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-

3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1 -yl}-nicotinique ; 
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- Compose n°59 : Acide 6-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1 -yl}-nicotinique ; 

Compose n°60 : 4-[2-(4-Benzofuran-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-

1 -(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

5 - Compose n°61 : Methyl ester de I'acide 6-((3S,5R)-3,5-Dimethyl-4-{2-[4-(2-methyl-

benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-piperazin-1-yl)-

nicotinique ; 

Compose n°62 :Acide 6-((3S,5R)-3,5-Dimethyl-4-{2-[4-(2-methyl-benzo[b]thiophen-

5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-piperazin-1 -yl)-nicotinique ; 

10 - Compose n°63 : 1-(5-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-2,6-

dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

- Compose n°64 : Ethyl ester de I'acide 6-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-

dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1-yl}-nicotinique ; 

Compose n°65 :Methyl ester de I'acide 6-{3-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-

15 pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique; 

Compose n°66 : Methyl ester de I'acide 7-(1-{2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-acetyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl)-

benzo[b]thiophene-2-carboxylique ; 

Compose n°67 : Methyl ester de I'acide 5-(1-{2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-

20 trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-acetyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl)-

benzo[b]thiophene-2-carboxylique ; 

Compose n°68 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 

-1 -yl]-1 -[4-(2-propyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ehanone ; 

Compose n°69 : Methtyl ester de I'acide 6-{3-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-

25 dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique; 

Compose n°70 : Methyl ester de I'acide 6-{3-[2-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-

dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique ; 

Compose n°71 : Acide 6-{3-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique ; 

30 - Compose n°72 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 

-1 -yl]-1 -[4-(7-fluoro-benzofuran-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°73 : 1-[4-(2,3-Dimethyl-benzofuran-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-

2-[(2S,6R)-2,6-dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°74 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 
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-1 -yl]-1 -(4-quinolein-2-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-ethanone ; 

- Compose n°75: 1-(4-Benzofuran-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-(2,3,5,6-

tetrahydro-[1,2']bipyrazinyl-4-yl)-ethanone ; 

Compose n°76 : Methyl ester de I'acide 6-{3-[2-Oxo-2-(4-thieno[3,2-c]pyridin-4-yl-

5 3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique; 

Compose n°77 : Methyl ester de I'acide 6-(3-{2-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-

yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-

nicotinique ; 

Compose n°78 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-(4-pyridin-3-

10 yl-[1,4]diazepan-1-yl)-ethanone ; 

Compose n°79 : Acide 6-{3-[2-Oxo-2-(4-thieno[3,2-c]pyridin-4-yl-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1-yl)-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique ; 

Compose n°80 : Acide 6-(3-{2-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-nicotinique ; 

15 - Compose n°81 : Methyl ester de I'acide 6-{3-[2-(3-Benzofuran-7-yl-2,5-dihydro-

pyrrol-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique ; 

Compose n°82 : Methyl ester de I'acide 6-{3-[2-(3-Benzo[b]thiophen-7-yl-2,5-

dihydro-pyrrol-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique ; 

Compose n°83 : 4-[2-(3-Benzofuran-7-yl-2,5-dihydro-pyrrol-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-1 -(5-

20 trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one; 

Compose n°84 : acide 6-{3-[2-(4-Benzofuran-7-yl-2,3-dihydro-pyrrol-1-yl)-2-oxo-

ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique; 

Compose n°85 : acide 6-{3-[2-(5-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,4-dihydro-2H-pyridin-1-

yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique; 

25 - Compose n°86 : acide 6-{3-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-2,3-dihydro-pyrrol-1-yl)-2-

oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique ; 

Compose n°87 : methyl ester de I'acide 6-(3-{2-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-

yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-

nicotinique; 

30 - Compose n°88 : acide 2-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1-yl}-pyrimidine-5-carboxylique; 

Compose n°89 : 3-(6-{3-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-oxo-

ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-pyridin-3-yl)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-one ; 

Compose n°90 : 3-(6-{3-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-
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oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-pyridin-3-yl)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-one ; 

Compose n°91 : 6-(3-{2-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin 

-1-yl]-2-oxo-ethyl}-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-nicotinonitrile ; 

Compose n°92 : 1 -(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[(2S,6R)-4-(3-

5 chloro-5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°93 : 1 -(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-(8-pyridin-3-

yl-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-ethanone ; 

Compose n°94 : 6-{3-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-oxo-

ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinonitrile ; 

10 - Compose n°95: 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[5-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl]-ethanone ; 

Compose n°96 : cyclobutyl ester de I'acide 6-(3-{2-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-

5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-

nicotinique ; 

15 - Compose n°97 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 

-1 -yl]-1 -[4-(1 H-indol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°98 : 1-[4-(1 H-lndol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-(4-quinolin-2-yl-

piperazin-1-yl)-ethanone ; 

Compose n°99 : 1 -(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[4-(7-chloro-

20 quinolin-4-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone; 

Compose n°100 : 2-[(2S,6R)-4-(5-Fluoro-pyrimidin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1 -

yl]-1 -[4-(1 H-indol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°101 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

[(2S,6R)- 4-(5-chloro-pyridin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

25 - Compose n°102 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

((2R,5S)-2,5-dimethyl-2,3,5,6-tetrahydro-[1,2']bipyrazinyl-4-yl)-ethanone ; 

Compose n°103 : 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[8-(5-

fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone ; 

Compose n°104 : 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[8-(6-

30 trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone; 

Compose n°105: 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-(4-

quinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-ethanone ; 

Compose n°106 : 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[4-(7-

chloro-quinolin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 
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Compose n°107 : 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[4-(5-

chloro-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°108 : 2-[4-(6-Chloro-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-1-[4-(1 H-indol-3-yl)-

3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

5 - Compose n°109 : 1-[4-(1 H-lndol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-[4-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°110 : 2-((2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-quinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-1-[4-(1 H-

indol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°111 : 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-(4-

10 pyridin-3-yl-[1,4]diazepan-1-yl)-ethanone ; 

Compose n°112: 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[4-

(5,6-dichloro-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°113: 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[4-(6-

bromo-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

15 - Compose n°114: 1-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl]-2-(4-quinolin-2-yl-piperazin-1 -yl)-ethanone ; 

Compose n°115: 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[5-(6-

trifluoromethyl-pyridazin-3-yl)-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl]-ethanone ; 

Compose n°116: 1 -[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -

20 yl]-2-[4-(6-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°117: 2-[4-(7-Chloro-quinolin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-1 -[4-(2-methyl-

benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°118 : 4-[2-Oxo-2-(4-thieno[3,2-c]pyridin-4-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -

yl)-ethyl]-1-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

25 - Compose n°119 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-2,6-

dimethyl-4-(5-thiazol-2-yl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°120 : 1 -(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-{(2S,6R)-

2,6-dimethyl-4-[5-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-pyridin-2-yl]-piperazin-1-yl}-ethanone ; 

Compose n°121 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-

30 piperazin-1 -yl]-1 -(4-quinolin-2-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-ethanone ; 

Compose n°122 : 4-[2-Oxo-2-(4-quinolin-2-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-ethyl]-1 -

(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

Compose n°123 : 1-(4-Quinolin-2-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[8-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone ; 
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Compose n°124 : 1 -(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-{8-[5-(1 -

methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-pyridin-2-yl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl}-ethanone ; 

Compose n°125 : 1 -(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[(2S,6R)-4-

(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

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

Dans ce qui suit, on entend par "groupe protecteur Pg" un groupe qui permet, 

d'une part, de proteger une fonction reactive telle qu'un hydroxy ou une amine 

pendant une synthese et, d'autre part, de regenerer la fonction reactive intacte en fin 

10 de synthese. Des exemples de groupes protecteurs ainsi que des methodes de 

protection et de deprotection sont donnees dans Protective Groups in Organic 

Synthesis, Green et al., 2nd Edition (John Wiley & Sons, Inc., New York). 

Conformement a I'invention, on peut preparer les composes de formule 

15 generale (I) selon le procede qui suit. 

Schema 1 

B 

(IV) Pg-W-H + Hal-R2 

(VI) (VII) 

Pg-W-R2 
(VIII) 

V 

B 

+ H-W-R2 

(III) 

(II) 
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B 

m 

(CH2)n-W-R2 

(I) 

Plus precisement, le procede de preparation des composes de formule generale 

(I) dans laquelle A, B, m, n, W et R2 sont tels que definis precedemment comprend la 

5 reaction d'un compose de formule (II): 

dans laquelle A, B, m et n sont definis comme en formule generale (I) et Hal 

10 represente un atome d'halogene, par exemple le chlore, 

et d'un compose de formule generale (III): 

dans laquelle W et R2 sont definis comme en formule generale (I), selon des 

15 methodes connues de I'homme du metier, par exemple en presence d'une base, dans 

un solvant tel que decrit dans WO 03/104225. Ainsi, a titre de base, on peut citer les 

bases organiques telles que la triethylamine, la N,N-diisopropylamine, la Diisopropyl-

ethylamine (DPEA) ou la N-methyl-morpholine ou les carbonates ou bicarbonates de 

metal alcalin tel que le carbonate de potassium, le carbonate de sodium ou le 

20 bicarbonate de sodium et en I'absence ou en presence d'un iodure de metal alcalin tel 

que I'iodure de potassium ou I'iodure de sodium. La reaction s'effectue dans un 

solvant tel que I'acetonitrile, le N,N-dimethylformamide (DMF), I'N-methyl-pyrrodinone, 

le toluene ou le propan-2-ol et a une temperature comprise entre la temperature 

ambiante et la temperature de reflux du solvant. Par temperature ambiante, on entend 

25 une temperature comprise entre 5 et 25°C. A titre d'exemple la reaction peut 

s'effectuer en presence de bicarbonate de sodium, d'iodure de sodium dans un 

solvant tel que le DMF. Cettes reactions peuvent aussi etre conduites dans un 

reacteur a micro-ondes. 

Dans les produits de formule generale (I) ainsi obtenus, R, R1, R3, R4, R5 et R7 

B 

m 

(ii) 

H-W-R2 

(IN) 
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peuvent etre modifies par des traitements communement utilises par I'homme du 

metier, comme par exemple par hydrolyse d'un groupe ester pour donner un groupe 

carboxylique ou d'un cyano pour obtenir un groupe tetrazole. 

5 

Generalement, les sels d'addition acide des composes de formule generale (I) 

peuvent etre obtenus par addition de I'acide approprie, tel que I'acide chlorhydrique, 

I'acide bromhydrique, I'acide oxalique. 

10 Les composes de formule (III), eventuellement sous forme de sels peuvent etre 

prepares a partir des composes correspondants de formule (VIII): 

Pg-W-R2 

(VIN) 

15 dans laquelle W et R2 sont tels que definis en formule (I) et Pg represente un groupe 

protecteur d'un atome d'azote de W. De preference, Pg est un groupe benzyle et la 

deprotection s'effectue selon des methodes classiques, bien connues de I'homme du 

metier, par exemple par hydrogenation catalytique sur Pd/C ou par traitement avec 

des chloroformiates puis hydrolyse en milieu acide. 

20 

Les composes de formule (VIII) peuvent etre prepares a partir des composes de 

formule (VI): 

Pg-W-H 

(VI) 
25 et (VII): 

Hal-R2 

(VII) 

dans lesquelles Pg, W, R2 sont definis comme precedemment et Hal represente un 

atome d'halogene, de preference le chlore. Cette reaction s'effectue generalement 

30 dans les memes conditions que la reaction de preparation des composes de formule 

(I) a partir des composes de formule (II) et (III). 

Alternativement, les composes de formule (VIII) peuvent etre prepares par la 

methode de couplage de Buchwald en presence d'un catalysateur au Palladium et 
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d'une phosphine opportunement choisis, en utilisant comme solvant des solvants 

inertes tels que le toluene ou le xylene, a une temperature comprise entre la 

temperature ambiante et 110°C. 

Dans les composes de formule generale (VIII) ainsi obtenus, R7 et R8, peuvent etre 

5 modifies par des traitements communement utilises par I'homme du metier, comme 

par exemple la synthese d'un groupe oxadiazole a partir d'un groupe cyano, ou bien 

par la formation d'un intermediate boronique et par couplage de Suzuki comme decrit 

dans le schema ci-dessous. 
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Pg-W-

R2 " 

-Aryle—L 
I 

R8 

(VIII) 

R2 

Pg-W—Aryle—B' I ° 
R8 
(IX) 

R2 

R7 L(X) (lx) 
Pg-W—|—Aryle—R7 

R8 
(XI) 

H0 
+ ^B-R7 

HO 

5 

Dans le schema 2 ci-dessus, L represente un groupe partant comme le lodo, le 

bromo ou le trifluoromethanesulphonate, R7 represente des heterocycles tels que 

decrits dans la formule generale (I), R8 est tel que defini dans la formule generale (I) 

et de B est I'atome de Bore. 

10 
Des exemples des telles reactions sont decrits dans la partie experimentale. 

Les composes de formule (III), eventuellement sous forme de sels, quant W 

represente une Oxo-piperazine sont disponibles dans le commerce ou decrits dans la 

15 litterature, ou bien peuvent etre prepares, a partir des composes correspondants de 

formule (VIII), selon des methodes qui sont decrites ou connues de I'homme du 

metier. 

Des exemples des telles preparations sont decrits dans la partie experimentale. 

20 

Les composes de formule (II) peuvent etre obtenus par reaction d'un compose 

correspondant de formule (IV): 
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(IV) 

dans laquelle A, B et m sont definis comme en formule generale (I); eventuellement 

sous forme de sel d'addition acide, et d'un compose de formule (V): 

dans laquelle Hal et n sont tels que definis en formule (II) et Hal' represente un atome 

10 d'halogene, identique ou different de Hal. De preference, Hal' represente un atome de 

chlore. 

Cette reaction s'effectue generalement en presence d'une base, telle que la 

triethylamine, la N,N-diisopropylethylamine ou la N-methylmorpholine, dans un solvant 

tel que le dichloromethane, le chloroforme, le tetrahydrofuranne, le dioxane ou un 

15 melange de ces solvants et a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 

ambiante. Les composes de formule (V) sont generalement disponibles 

commercialement. 

Eventuellement, le precede selon I'invention comprend I'etape ulterieure 

20 consistant a isoler le produit desire obtenu. 

Les produits de formules (IV) (V), (VI), (VII), et les reactifs, quand leur mode de 

preparation n'est pas decrit, sont disponibles dans le commerce ou decrits dans la 

litterature, ou bien peuvent etre prepares selon des methodes qui sont decrites ou 

25 connues de I'homme du metier. 

De fagon alternative, les composes de formule (I) peuvent etre prepares selon le 

precede qui suit: 

5 
o 

(V) 
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Pg-W-H + Hal-R2 

(VI) (VII) 

B 

A—^ NH 
(> m 

(IV) 

Pg-W-R2 

(VIII) 

H-W-R2 

(III) 

Hal ̂ VCOOQ 
(XII) 

R2'W^VCOOH 
(XIV) 

R2"W^VCOOQ 
(XIII) 

5 Plus precisement, le procede de preparation des composes de formule generale 

(I) dans laquelle A, B, R2, m et n sont tels que definis precedemment comprend la 

reaction d'un compose de formule (XIV): 

n 

HOOC W-R2 

(XIV) 

10 

dans laquelle R2, W et n sont definis comme en formule generale (I) 

et d'un compose de formule generale (IV) 

B 

A—(/ "\lH 

m 

(IV) 

15 dans laquelle A, B et m sont definis comme en formule generale (I), selon des 
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methodes connues de I'homme du metier, par exemple , dans un solvant tel que le 

dichloromethane, le DMF ou le THF, en presence d'une base telle que la pyridine, la 

triethylamine, la N,N-diisopropylamine, la Diisopropyl-ethylamine (DPEA) et d'un agent 

condensant tel que le BOP, le DBU ou le DCC. La reaction s'effectue a une 

5 temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 

solvant. Par temperature ambiante, on entend une temperature comprise entre 5 et 

25°C. A titre d'exemple la reaction peut s'effectuer en presence de bicarbonate de 

sodium, d'iodure de sodium dans un solvant tel que le DMF. Ces reactions peuvent 

aussi etre conduites dans un reacteur a micro-ondes. 

10 Dans les composes de formule generale (I) ainsi obtenus, R, R1, R3, R4, R5, R6, R7 

et R8 peuvent etre modifies par des traitements communement utilises par I'homme 

du metier, comme par exemple par hydrolyse d'un groupe ester pour donner un 

groupe carboxylique ou d'un cyano a obtenir un groupe tetrazole. 

15 Generalement, les sels d'addition acide des composes de formule generale (I) 

peuvent etre obtenus par addition de I'acide approprie, tel que I'acide chlorhydrique, 

I'acide bromhydrique, I'acide oxalique. 

Les composes de formule (XIV) peuvent etre obtenus a partir de composes de 

20 formule (XIII) 

n 
JcAI 

QOOC W-R2 (X|||) 

dans laquelle R2, W et n sont definis comme en formule generale (I) et Q 

represente un residu adpte a former un ester, tel que le methyl, I'ethyl ou le benzyl, 

25 par hydrolyse de la liaison ester, selon des methodes connues de I'homme du metier, 

par exemple par un traitement en milieu acqueux acide ou basique, ou bien par 

reduction dans un solvant polaire tel qu'un alcool ou le THF, sous flux d' hydrogene. 

Les composes de formule (XIII) peuvent etre obtenus a partir de composes de 

30 formule (III) 

H-W-R2 

(III) 
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dans laquelle R2 et W sont definis comme en formule generale (I); eventuellement 

sous forme de sel d'addition acide, et d'un compose de formule (XII): 

5 

n 

QOOC Hal 

(XII) 

dans laquelle Q represente un residu apte a former un ester tel que le methyl, I'ethyl 

ou le benzyl, Hal represente un atome d'halogene, de preference un atome de 

10 chlore, et n est tel que defini dans la formule generale (I). 

Cette reaction s'effectue generalement en presence d'une base, telle que la 

triethylamine, la N,N-diisopropylethylamine ou la N-methylmorpholine, dans un solvant 

tel que le dichloromethane, le chloroforme, le tetrahydrofurane, le dioxane ou un 

melange de ces solvants et a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 

15 ambiante. Les composes de formule (XII) sont generalement disponibles 

commercialement. 

Les composes de formule (III), eventuellement sous forme de sels peuvent etre 

prepares a partir des composes correspondants de formule (VIII): 

20 

Pg-W-R2 

(VIM) 

dans laquelle W et R2 sont tels que definis en formule (I) et Pg represente un groupe 

protecteur d'un atome d'azote de W. De preference, Pg est un groupe benzyle et la 

25 deprotection s'effectue selon des methodes classiques, bien connues de I'homme du 

metier, par exemple par hydrogenation catalytique sur Pd/C ou par traitement avec 

des chloroformiates puis hydrolyse en milieu acide. 

Les composes de formule (VIII) peuvent etre prepares a partir des composes de 

30 formule (VI): 

Pg-W-H 

(VI) 

et (VII): 
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Hal-R2 

(VII) 

dans lesquelles Pg, W et R2 sont definis comme precedemment et Hal represente un 

5 atome d'halogene, de preference le chlore. Cette reaction s'effectue generalement 

dans les memes conditions que la reaction de preparation des composes de formule 

(I) a partir des composes de formule (II) et (III). 

Alternativement, les composes de formule (VIII) peuvent etre prepares par la 

10 methode de couplage de Buchwald en presence d'un catalysateur au Palladium et 

d'une phosphine opportunement choisie, en utilisant comme solvant des solvants 

inertes tels que le toluene ou le xylene, a une temperature comprise entre la 

temperature ambiante et 110°C. 

Dans les composes de formule generale (VIII) ainsi obtenus, R7 et R8, peuvent etre 

15 modifies par des traitements communement utilises par I'homme du metier, comme 

par exemple la synthese d'un groupe oxadiazole a partir d'un groupe cyano, ou bien 

par des couplages de Suzuki comme deja decrit dans le schema 2 deja expose ci-

dessus. 

20 Les composes de formule (III), eventuellement sous forme de sels, quant W 

represente une Oxo-piperazine, sont disponibles dans le commerce ou decrits dans la 

litterature, ou bien peuvent etre prepares, a partir des composes correspondants de 

formule (VII), selon des methodes qui sont decrites ou connues de I'homme du 

metier. 

25 Des exemples des telles preparations sont decrits dans la partie experimentale. 

Eventuellement, le precede selon I'invention comprend I'etape ulterieure 

consistant a isoler le produit desire obtenu. 

30 Les produits de formules (IV), (VI), (VII), (XII) et les reactifs, quand leur mode de 

preparation n'est pas decrit, sont disponibles dans le commerce ou decrits dans la 

litterature, ou bien peuvent etre prepares selon des methodes qui sont decrites ou 

connues de I'homme du metier. 
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Des exemples des telles preparations sont decrits dans la partie experimentale. 

5 Selon un autre de ses aspects, I'invention a egalement pour objet des 

composes de formule (II) 
B 

.O 
A N 

') Hn—Hal 
m 

(ii) 

dans laquelle A, B, n et m sont definis comme en formule generale (I) et Hal 

10 represente un atome d'halogene, de preference le chlore ; eventuellement sous forme 

de sel d'addition acide. Ces composes sont utiles comme intermediates de synthese 

des composes de formule (I). 

Les exemples suivants decrivent la preparation de certains composes 

conformes a I'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu'illustrer la 

15 presente invention. Les numeros des composes exemplifies renvoient a ceux donnes 

dans le tableau ci-apres, qui illustre les structures chimiques et les proprietes 

physiques de quelques composes selon I'invention. 

Les mesures physico-chimiques ont ete effectuees de la fagon suivante : 

20 Les points de fusion ont ete mesures avec un appareil Buchi B540. 

Les spectres de resonnance magnetique nucleaire du proton (RMN 1H) ont ete 

enregistres dans les conditions suivantes: 

a) a 500 MHz sur un appareil Bruker equipe avec une console Avance III ; 

25 b) a 400MHz sur un appareil Bruker equipe avec une console Avance I. 

Les displacements chimiques sont rapportes en ppm par rapport a la frequence TMS. 

Les spectres ont etes enregistres dans lec conditions de temperature 

suivantes : 

Les abreviations utilisees pour caracteriser les signaux sont les suivantes: s = 

singulet, bs =singulet large, m = multiplet, bm= multiplet large, d = doublet, bd= 

30 

Temp. A : 40°C 

Temp. B : 30°C 



WO 2011/080445 PCT/FR2010/052686 

27 

doublet large, t = triplet, q = quadruplet. 

* = non integrable a cause de I'interference avec un pic large du a I'eau. 

** = non integrable a cause de I'interference avec un pic du au solvant RMN. 

2Xs= deux singulet partiellement superposes. 

5 2Xbs= deux singulet large partiellement superposes. 

2Xm= deux multiplets partiellement superposes. 

Les composes sont analyses par couplage HPLC-UV-MS (chromatographie 

liquide -detection UV et detection masse). 

10 L'appareil utilise est compose d'une chaTne chromatographique Thermo 

Surveyor equipe d'un detecteur a barrette de diodes Thermo et d'un spectrometre de 

masse Thermo Deca XPMax a trappe d'ions. 

Les conditions analytiques sont les suivantes : 

15 

Conditions HPLC 

Differentes conditions HPLC ont ete utilisees selon les composes : 

20 Methode A 

Eluant A: H20 + TFA 0,005% + CH3CN 5% 

Eluant B: CH3CN 

Gradient: 

Temps (min) % B 

0 5 

17 90 

22 90 

23 5 

30 5 

Temperature colonne: 30°C 
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Debit: 0,3 ml/min 

Detection: X = 220 nm 



WO 2011/080445 PCT/FR2010/052686 

29 

Methode B 

Eluant A: H20 + TFA 0,005% 

5 Eluant B: CH3CN 

Gradient: 

Temps (min) % B 

0 5 

22 90 

29 90 

30 5 

40 5 

Temperature colonne: non controlee 

Debit: 0,3 ml/min 

10 Detection: X = 220 nm 

Methode C 

Eluant A: AcONH4 5mM a pH 6,5 

Eluant B: CH3CN 

15 Gradient: 

Temps (min) % B 

0 5 

25 90 

30 90 

32 5 

40 5 

Temperature colonne: non controlee 

20 Debit: 0,3 ml/min 
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Detection: X = 220 nm 

Methode D 

5 Eluant A: AcONH4 5mM a pH 6,5 

Eluant B: CH3CN 

Gradient: 

Temps (min) % B 

0 5 

17 90 

22 90 

23 5 

30 5 

10 Temperature colonne: non controlee 

Debit: 0,3 ml/min 

Detection: X = 220 nm 

Methode E 

15 
Eluant A: H20 + TFA0,01% 

Eluant B: CH3CN 

Gradient: 

Temps (min) % B 

0 10 

18 95 

20 95 

21 10 

25 10 
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Temperature colonne: 40°C 

Debit: 0,5 ml/min 

Detection: X = 220 nm 

Methode F 

Eluant A: H20 + TFA 0,005% 

Eluant B: CH3CN 

10 Gradient: 

Temps (min) % B 

0 10 

18 60 

20 60 

21 10 

25 10 

Temperature colonne: non controlee 

Debit: 0,3 ml/min 

15 Detection: X = 220 nm 

Methode G 

Eluant A: AcONH4 5mM a pH 6,5 

20 Eluant B: CH3CN 

Gradient: 

Temps (min) % B 

0 40 

25 40 
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Temperature colonne: non controlee 

Debit: 0,3 ml/min 

Detection: X = 220 nm 

5 Methode H 

Eluant A: H20 + TFA 0,05% 

Eluant B: CH3CN + TFA 0,035% 

10 Gradient: 

Temps (min) % B 

0 10 

22 90 

29 90 

30 10 

40 10 

Temperature colonne: 40°C 

Debit: 0,3 ml/min 

15 Detection: X = 220 nm 

Methode I 

Eluant A: H20 + TFA 0,01% 

20 Eluant B: CH3CN 

Gradient: 

Temps (min) % B 

0 2 

10 95 

15 95 
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16 2 
20 2 

Temperature colonne: 40°C 

Debit: 0,5 ml/min 

Detection: X = 220 nm 

5 

Les colonnes utilisees sont des C18 avec une granulomere entre 2 et 5 |jm 

de preference de 3,5 |jm. 

Conditions de spectrometrie de masse 

L'enregistrement des spectres de masse est effectue en mode electrospray 

10 (ESI) positif ou negatif, afin d'observer les ions issus de la protonation de composes 

analyses (MH+ ou MH"), ou de la formation d'adduits avec d'autres cations tels que 

Na+, K+, etc... 

La chromatographie en couche mince a ete effectuee sur des plaques CCM de 

15 gel de silice Merck Silica gel 60. Le gel de silice pour la chromatographie sur colonne 

flash est commercialise par Biotage ou Supelco. 

Tous les solvants utilises sont de purete "reagent grade" ou "HPLC grade". 

20 Preparation 1 

(3R,5S)-3,5-Dimethyl-1-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazine 

On charge 0,8 g de 2-chloro-5(trifluoromethyl)pyridine (compose de formule 

(VII)), 0,5g de cis-2,6-dimethyl piperazine (compose de formule (VI)) , 0,67 g de 

carbonate de potassium et 0,3 g de Nal dans 8 mL de DMF. La reaction est conduite 

25 dans un initiateur a micro-ondes CEMdiscover pendant 30 mn a 160°C. Puis, on verse 

dans une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et on extrait avec de 

I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur Na2S04, filtree et evaporee 

sous vide. On isole 1,1 g d'une matiere huileuse correspondant au produit du titre. 

30 Preparation 2 

(3R,5S)-2,5-Dimethyl-1-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazine 
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En operant comme decrit dans la preparation 1, mais en utilisant la 2,5-trans-

dimethyl-piperazine au lieu de la cis-2,6-dimethyl piperazine, on obtient le compose 

du titre sous forme d'une matiere huileuse. 

5 

Preparation 3 

Chlorhydrate de 2-[8-(5-fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]octane 

On charge 1,44 g de 2-chloro-5-fluoropyrimidine (compose de formule (VII)), 2,2 

g de 1-benzyl-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]octane (compose de formule (VI)), 1,7 g de 

10 carbonate de potassium et 0,73 g de Nal dans 27 ml_ de N-methylpyrrolidone. On 

chauffe a 110°C pendant 5 heures. Puis on verse dans une solution aqueuse saturee 

en chlorure de sodium et on extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est 

sechee sur Na2S04, filtree et evaporee sous vide. On isole 3,2 g d'une matiere 

huileuse que I'on purifie par flash chromatographie sur colonne Biotage®, au moyen 

15 de I'eluant cyclohexane 95/acetate d'ethyle 5. On isole 1,4 g de solide blanc que Ton 

dissous dans 35 ml de 1,2-dichloroethane. On ajoute a 0°C 0,72 ml de 1-

chloroethylchloroformate et laisse agiter sous flux d'azote pendant 10 minutes a 0°C 

et ensuite 3 heures a 85°C. On evapore le solvant et on ajoute 35 ml de methanol. On 

chauffe pendant 30 minutes a la temperature de reflux. On evapore le solvant et on 

20 traite le residu avec de I'isopropanol. On obtient un solide blanc que I'on filtre et on 

isole 900 mg de produit du titre. Pf 236-239°C 

Preparation 4 

(3R,5S)-3,5-Dimethyl-1-(6-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazine 

25 On charge 2,2 g de 2-trifluoromethyl-5-bromo-pyridine (compose de formule 

(VII)), 1,1 g de cis-2,6-dimethyl piperazine (compose de formule (VI)), 0,22 g de 

palladium acetate, 0,28 g de sodium t-butoxyde et 1,3 g de tri-t-butyl phosphine dans 

16 mL de o-xilene. On chauffe a 120°C pendant 6 heures. On filtre sur celyte et on 

evapore le solvant. On isole 1,8 g d'une matiere huileuse correspondant au produit du 

30 titre. 

Preparation 5 

Chlorhydrate du methyl ester de I'acide 3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-

nicotinique 
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On charge 0,42 g de 6-chloronicotinate de methyle(compose de formule (VII)), 

0,5g de 1-benzyl-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]octane (compose de formule (VI)), 0,4 g de 

carbonate de potassium et 0,17 g de Nal dans 7 mL de N-methylpyrrolidone. On 

chauffe pendant 7 heures a 110°C. Puis on verse dans une solution aqueuse saturee 

5 en chlorure de sodium et on extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est 

sechee sur Na2S04, filtree et evaporee sous vide. On isole 1,1 g d'une matiere 

huileuse que I'on purifie par flash chromatographie sur colonne Biotage®, au moyen 

de I'eluant cyclohexane 8/acetate d'ethyle 2. On isole 520 mg d'une huile claire. On 

hydrogene a 40°C sous pression atmospherique pendant 2 heures le produit obtenu a 

10 I'etape precedente, dans 20 mL d'ethanol, 2 mL d'isopropanol/HCI, en presence de 

0,22 g de Pd/C a 10%. On filtre, on evapore sous vide et on isole 440 mg du produit 

du titre, sous forme de solide blanc correspondent au produit du titre. 

Preparation 6 

15 Chlorhydrate du 1-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazine-2-one 

On chauffe a 135° C pendant 6 heures dans un ballon, 10 g de 2-chloro-5-

(trifluoromethyl)-pyridine et 40,5 ml de N-benzylethylendiamine. On verse dans I'eau 

et on extrait avec de I'acetate d'ethyle. On seche et on evapore sous vide ; le brut 

ainsi obtenu est purifie par flash chromatographie. Le produit isole (compose de 

20 formule (VIII)), 14 g, est solubilise dans 200 ml d'une solution 2N de HCI. On ajoute 

30 g de dihydrate de glyoxal trimerique et laisse agiter a temperature ambiante 

pendant 72 heures. On extrait avec de I'acetate d'ethyle. On seche et evapore sous 

vide; le brut ainsi obtenu est purifie par flash chromatographie. Le produit isole, 10 g, 

est solubilise dans 450 ml d'ethanol, puis on ajoute 15 ml d'une solution d'isopropanol 

25 sature avec HCI et 3 g de Pd/C a 10%. On laisse a reagir sous flux d'hydrogene 

pendant 4 heures a la temperature de 40°C. On filtre et on evapore sous vide et on 

obtient 3 g du compose du titre Pf 205-207°C. 

30 Preparation 7 

2-Chloro-1-(2-phenyl-6,7-dihydro-4H-thiazolo[4,5-c]pyridin-5-yl)-ethanone 

Etape a) preparation de la 1-(t-butoxycarboyl)-4-(7-benzo(b)thiophene)-4-

hydroxy piperidine: 

On dissous dans 135 ml de THF, 45 g de 7-bromobenzothiophene et la solution 
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ainsi obtenu est ajoute goutte a goutte a une suspension de 5,13 g de Magnesium 

dans 10 ml de THF dans un ballon sous azote. On ajoute de I'iode en quantite 

catalytique et on chauffe a la temperature de reflux pendant 3 heures. On refroidit a 

temperature ambiante et on ajoute une solution de 36 g de 1-(t-butoxycarbonyl)-4-

5 piperidone dans 80 ml de THF. On agite pendant 3 heures a temperature ambiante et 

on ajoute une solution saturee du chlorure d'ammonium. 

On extrait avec de I'acetate d'ethyle. On seche et on evapore sous vide ; le brut 

ainsi obtenu est purifie par flash chromatographie au moyen de I'eluant hexane 

95/acetate d'ethyle 5. On isole 47,5 g d'un solide blanc avec un point de fusion de 
10 130-131°C. 

Etape b) preparation du chlorhydrate de la 4-(7-benzo(b)thiophene)-4-hydroxy 

piperidine: 

On dissous dans 650 ml d'acetate d'ethyle 40 g du produit de I'etape a). On 

ajoute lentement 88 ml de HCI 37% et on agite a temperature ambiante pendant 30 

15 minutes. On evapore les solvants et le residu est traite avec de I'acetone. On filtre et 

on obtient 34 g d'un solide blanc avec un point de fusion de 232-233°C. 

Etape c) preparation du chlorhydrate de la 4-(7-benzo(b)thiophene)-1,2,3,6-

tetrahydropyridine : 

On dissous dans 437 ml d'acide acetique 34 g du produit de I'etape b). 

20 On ajoute 20 ml d'acide sulphorique 96% et on chauffe a la temperature de 

60°C pendant 2 heures. On verse dans un melange eau/glace et on rend le pH 

basique avec de la soude 40%. On extrait avec de I'acetate d'ethyle. On seche et on 

evapore sous vide et on obtient 30 g de produit sous forme d'une matiere huileuse. 

On obtient la formation du chlorhydrate dans de I'isopropanol a I'aide d'une solution 

25 d'isopropanol sature avec du HCI. On filtre on obtient 25,8 g d'un solide blanc avec un 

point de fusion de 226-227°C. 

Etape d) preparation du 2-Chloro-1-(2-phenyl-6,7-dihydro-4H-thiazolo[4,5-

c]pyridin-5-yl)-ethanone : 

Dans un ballon muni d'un agitateur magnetique, on met en suspension 2,8 g du 

30 produit de I'etape c) dans 50 mL de dichloromethane. On ajoute 2,8 mL de 

triethylamine et on porte a 0°C. A 0°C, on coule goutte a goutte 1,5 mL de 

chloroacetylchlorure, c'est-a-dire le compose de formule generale (V) dans laquelle 

Hal=Hal'=CI et n=1. On laisse reagir pendant 1 heure et demie et on verse dans de 

I'eau. On extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee sur Na2S04, 
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filtree et evaporee sous vide. On isole 4,1 g d'une matiere huileuse que I'on purifie par 

flash chromatographie sur colonne Biotage®, au moyen de I'eluant cyclohexane 

9/acetate d'ethyle 1. On isole 1,1 mg du produit du titre sous forme d'une huile claire. 

5 Preparation 8 

1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-chloro-ethanone 

En operant comme decrit dans la preparation 1, mais en utilisant le 7-

bromobenzofurane au lieu du 7-bromo benzothiophene, on obtient le compose du 

titre. 

10 
Preparation 9 

1-(5-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-chloro-ethanone 

En operant comme decrit dans la preparation 1, mais en utilisant le 7-

bromobenzofurane au lieu du 7-bromo benzothiophene et le 1-(t-butoxycarbonyl)-3-

15 piperidone au lieu du 1-(t-butoxycarbonyl)-4-piperidone, on obtient le compose du 

titre. 

Preparation 10 

Methyl ester de racide5-[1-(2-Chloro-acetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl]-

20 benzo[b]thiophene-3-carboxylique 

Etape a) preparation du tert-butyl ester de I'acide 4-(2-Methoxycarbonyl-

benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridine-1-carboxylique : 

On charge dans un ballon sous flux d'azote 1,1 g de tert-butyl ester de I'acide 4-

(4,4,5,5-Tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridine-1-carboxylique 

25 (purete 70%), 0,7 g du methyl ester de I'acide 5-Bromo-benzo[b]thiophene-2-

carboxylique, 0,15 g de PalladiumTetrakis (PdP(Ph3)4), 5,5 ml d'une solution de 

carbonate de sodium 2M, 0,42 g de chlorure de litium, et 30 ml de DME. On chauffe a 

la temperature de reflux pendant 3 heures.On evapore le solvant et on dissous dans 

35 ml d'acetate d'ethyle. On lave avec une solution de carbonate de sodium 2M. La 

30 phase organique est sechee sur Na2S04, filtree et evaporee sous vide. On isole 1,6 g 

d'une matiere huileuse que I'on purifie par flash chromatographie sur colonne 

Biotage®, au moyen de I'eluant cyclohexane 98/acetate d'ethyle 2. On isole 0,45 g de 

solide jaunatre. 

Etape b) preparation du chlorhydrate de methyl ester de I'acide 5-(1,2,3,6-
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tetrahydro-pyridin-4-yl)-benzo[b]thiophene-2-carboxylique): 

On dissous dans 25 ml d'acetate d'ethyle 0,45 g du produit de I'etape a). On 

ajoute lentement 50 ml d'une solution d'acetate d'ethyl sature avec HCI et on agite a 

temperature ambiante pendant 3 heures. On evapore les solvants et le residu est 

5 traite avec de I'acetone. On filtre et on obtient 0,35 g d'un solide blanchatre. 

Etape c) preparation du Methyl ester de l'acide-5-[1-(2-Chloro-acetyl)-1,2,3,6-

tetrahydro-pyridin-4-yl]-benzo[b]thiophene-3-carboxylique) 

En operant comme decrit dans I'etape d) de la preparation 7, mais en utilisant le 

produit de I'etape b) au lieu du produit de I'etape c) de la preparation 7 on obtient 

10 0,4 g du produit du titre sous forme d'une huile claire. 

Preparation 11 

2-Chloro-1-(4-quinolin-8-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-ethanone 

En operant comme decrit dans la preparation 10, mais en utilisant le 8-

15 bromoquinoleine au lieu du methyl ester de I'acide 5-Bromo-benzo[b]thiophene-2-

carboxylique, on obtient le compose du titre. 

Preparation 12 

2-Chloro-1 -[4-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -

20 yl]-ethanone 

En operant comme decrit dans la preparation 1, mais en utilisant le 6-

bromobenzodioxane au lieu du 7-bromo benzothiophene on obtient le compose du 

titre. 

25 Preparation 13 

1-(3-Benzofuran-7-yl-2,5-dihydro-pyrrol-1-yl)-2-chloro-ethanone 

En operant comme decrit dans la preparation 7, mais en utilisant le 1-(t-

butoxycarbonyl)-3-pyrrolidone au lieu du 1-(t-butoxycarbonyl)-4-piperidone et le le 7-

bromobenzofurane au lieu du 7-bromo benzothiophene, on obtient le compose du 

30 titre. 

Preparation 14 

Methyl ester de I'acide 6-((3S,5R)-3,5-Dimethyl-piperazin-1-yl)-nicotinique 

En operant comme decrit dans la preparation 1 mais en utilisant le methyl ester 



WO 2011/080445 PCT/FR2010/052686 

39 

de I'acide 6-chloro-nicotinique au lieu de la 2-trifluoromethyl-5-bromo-pyridine on 

obtient le compose du titre sous forme d'un huile claire. 

Preparation 15 

5 Chlorhydrate du 3-[6-(3,8-Diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-pyridin-3-yl]-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-one 

Etape a) Chlorhydrate du 6-(3,8-Diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-nicotinonitrile 

En operant comme decrit dans la preparation 3 mais en utilisant le 6-Chloro-

10 nicotinonitrile au lieu de la 2-chloro-5-fluoropyrimidine on obtient le compose du titre 

sous forme d'un solid blanc. 

Etape b) Tert-butyl ester de I'acide 8-(5-Cyano-pyridin-2-yl)-3,8-diaza-

bicyclo[3.2.1]octane-3-carboxylique 

On dissous dans 83 ml de DMF 7 g du produit de I'etape a). On ajoute 11,7 ml 

15 de triethylamine. On ajoute a 0°C 6,7g de (B0C)20 et on agite a temperature 

ambiante pendant 1 heure. On evapore sous vide. On lave avec I'eau et on extrait 

avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur Na2S04, filtree et 

evaporee sous vide. On isole 12 g d'une matiere huileuse que I'on purifie par flash 

chromatographie sur colonne Biotage® automatique, au moyen de 

20 I'eluant cyclohexane 8/acetate d'ethyle 2 en gradient jusqu'a acetate d'ethyle 100%. 

On isole 7,6 g du compose du titre sous forme d'un solid blanc. 

Etape c) Tert-butyl ester de I' acide 8-[5-(N-Hydroxycarbamimidoyl)-pyridin-2-yl]-

3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]octane-3-carboxylique 

On dissous le produit de I'etape b) (7,6 g) dans 75 ml d'ethanol et on ajoute une 

25 solution de 3,36 g d'hydroxylamine chlorhydrate dissous dans 38 ml d'eau puis 5 g de 

carbonate de sodium. On agite a 90°C pendant 4 heures. On laisse refroidir et on 

filtre. On obtient 8 g du compose du titre sous forme d'un solide blanc. 

Etape d) Tert-butyl ester de I'acide 8-[5-(5-Oxo-4,5-dihydro-[1,2,4]oxadiazol-3-

yl)-pyridin-2-yl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]octane-3-carboxylique 

30 On charge dans un ballon sous flux d'azote 1 g de compose de I'etape c), on 

ajoute 10mL de DMF et 0,3mL de pyridine. On ajoute a 0°C 0,23 ml de 

methylchloroformate et on agite a temperature ambiante pendant 3 heures. On lave 

avec I'eau et on extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur 

Na2S04, filtree et evaporee sous vide. On ajoute 30 ml de toluene et on agite a reflux 
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pendant 4 heures. On evapore le solvant et on obtient 0,8 g du compose du titre. 

Etape e) Chlorhydrate du 3-[6-(3,8-Diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-pyridin-3-yl]-4H-

[1,2,4]oxadiazol-5-one 

On dissous le produit dans 20 ml d'acetate d'ethyle, on ajoute une solution 

5 d'acetate d'ethyle saturee avec du HCI et on agite a temperature ambiante pendant 2 

heures. On evapore le solvant et le residu est traite avec de I'isopropanol. On filtre et 

on obtient 0,65 g du compose du titre sous forme d'un solide jaune. 

Preparation 16 

10 Acide [(2R,6S)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-

acetique 

Etape a) Ethyl ester de I'acide [(2R,6S)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-

2-yl)-piperazin-1 -yl]-acetique 

Dans un ballon muni d'un agitateur magnetique, on charge : 3,6 g du produit de 

15 la preparation 1, 100 ml de THF, 1,9 ml d'ethyl-bromoacetate, 4,7 ml de triethylamine. 

On laisse reagir pendant 7 heures a 80°C. On evapore le solvant, on lave avec Tether 

ethylique et on filtre. On purifie I'eau defiltrage par flash chromatographie sur colonne 

Biotage® automatique au moyen de I'eluant cyclohexane 8/acetate d'ethyle 2 en 

gradient jusqu'a acetate d'ethyle 7/methanol 3. On isole 2,5 g du produit du titre 

20 sous forme de solide. 

Etape b) Acide [(2R,6S)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-

1-yl]-acetique 

2,5 g de produit de I'etape precedente sont solubilises dans 22 ml d'ethanol, 

puis on ajoute 5 ml d'une solution acqueuse 40% de NaOH. On laisse reagir pendant 

25 3 heures a 70°C. On regie le pH a 6 a I'aide d'une solution 1N de HCI. On extrait a 

I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur Na2S04, filtree et evaporee 

sous vide. On isole 1,6 g du produit du titre sous forme d'un solide blanc. 

Preparation 17 

30 Chlorhydrate de 2-(1,2,3,6-Tetrahydro-pyridin-4-yl)-quinoline 

En operant comme decrit dans la preparation 10 mais en utilisant le quinolin-2-

yl ester de I'acide trifluoro-methanesulfonique au lieu du methyl ester de I'acide 5-

Bromo-benzo[b]thiophene-2-carboxylique on obtient le compose du titre sous forme 

d'un solide blanc. 
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Preparation 18 

(3S,5R)-3,5-Dimethyl-1-(5-thiazol-2-yl-pyridin-2-yl)-piperazine 

Etape a) (3S,5R)-3,5-Dimethyl-1 -(5-lodo-2-yl-pyridin-2-yl)-piperazine 

5 En operant comme decrit dans la preparation 1, mais en utilisant le 2-fluoro-5-

iodo-pyridine au lieu du 2-chloro-5(trifluoromethyl)-pyridine, on obtient le compose du 

titre sous forme d'huile. 

Etape b) Tert-butyl ester de I'acide (2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-iodo-2-yl-pyridin-2-

yl)-piperazine-1 -carboxylique 

10 On charge sous flux d'azote a 0°C : 0,35 g de compose de I'etape a), 0,26 g de 

(BOC)20, 0,46 mL de tryethylamine et 5 ml de DMF. On chauffe a la temperature de 

140°C pendant 4 heures. On evapore le solvant. On isole 0,49 g de brut. Le residu est 

purifie par flash chromatographie sur colonne Biotage®, au moyen de I'eluant ethyle 

acetate. On isole 0,43 g du compose du titre sous forme d'une huile jaune pale. 

15 Etape c) Tert-butyl ester de I'acide (2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-[5-(4,4,5,5-

tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan-2-yl)-pyridin-2-yl]-piperazine-1-carboxylique 

On charge dans un ballon sous flux d'azote 0,43 g compose de I'etape b), 0,29 

g de bis(pinacole)diboron, 0,026 g de PalladiumCI2 (dppf)2-CH2CI2, 0,31 g de 

potassium acetate, 10 ml de DMSO. On chauffe a 85°C pendant 2 heures. On verse 

20 dans une solution acqueuse saturee en NaCI et on extrait avec de I'acetate d'ethyle. 

La phase organique est sechee sur Na2S04, filtree et evaporee sous vide. On isole 

0,32 g d'une matiere huileuse que I'on purifie par flash chromatographie sur colonne 

Biotage®, au moyen de I'eluant cyclohexane 9/acetate d'ethyle 1. On isole 0,28 g de 

solide jaunatre. 

25 Etape d) tert-butyl ester de I'acide 2S,6R-2,6-Dimethyl-4-(5-thiazol-2-yl-pyridin-2-

yl)-piperazine-1 -carboxylique 

On charge dans un ballon sous flux d'azote 0,28 g de de I'etape c) 0,092 g de 

2-bromothyazole, 0,032 g de PalladiumTetrakis (PdP(Ph3)4), 0,094 g de bicarbonate 

de sodium, 20 ml de DME et 3 ml d'eau. On chauffe a la temperature de reflux 

30 pendant 7 heures. On verse dans une solution acqueuse saturee en NaCI et on 

extrait avec de I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur Na2S04, filtree 

et evaporee sous vide. On isole 0,36 g d'une matiere huileuse que I'on purifie par 

flash chromatographie sur colonne Biotage®, au moyen de I'eluant cyclohexane 

9/acetate d'ethyle 1. On isole 0,2 g d'une huile jaunatre. 
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Etape e) Trifluoroacetate de (3S,5R)-3,5-Dimethyl-1-(5-thiazol-2-yl-pyridin-2-yl)-

piperazine 

Le compose de I'etape d) (0,2 g) est dissous lentement dans 5 ml d'acide 

trifluoroacetique a 0°C. On laisse ensuite sous agitation pendant 2 heures a 

5 temperature ambiante. On evapore sous vide I'acide trifluoroacetique et on obtient 

0,15 g du compose du titre sous forme d'un solide beige. 

Preparation 19 

Acide [3-Oxo-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-acetique 

10 Etape a) Benzyl ester de I'acide [3-Oxo-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-

yl]-acetique 

Dans un ballon muni d'un agitateur magnetique, on charge: 1,12 g de 1-(5-

Trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one, 40 ml de THF, 0,87 ml de benzyl-

bromoacetate, 1,5 ml de triethylamine. On laisse reagir sous flux d'azote pendant une 

15 nuit a temperature ambiante. On evapore le solvant et on purifie par flash 

chromatographie sur colonne Biotage®, au moyen de I'eluant hexane 1/acetate 

d'ethyle 1. On isole 2,9 g du produit du titre sous forme d'un solide blanc. 

Etape b) Acide [3-Oxo-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-acetique 

20 1 g du produit de I'etape precedente est solubilise dans 150 ml d'ethanol, puis on 

ajoute 0,15 g de Pd/C a 10%. On laisse reagir sous flux d'hydrogene pendant 4 

heures a la temperature de 40°C. On filtre et on evapore sous vide et on obtient 0,74 

g du compose du titre sous forme d'un solide blanc. 

25 EXEMPLE 1 

Compose n 34 : 

1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-2,6-dimethyl-4-

(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone 

On fait reagir 0,18 g du compose obtenu a la preparation 8 (compose de 

30 formule (II)), 0,17 g du compose obtenu a la preparation 1 (compose de formule (III)), 

0,1 g de carbonate de potassium et 0,04 g de Nal dans 3 mL de DMF. La reaction est 

conduite au moyen d'un initiateur CEMdiscover a micro-ondes pendant 30 mn a 

160°C. On verse dans I'eau et on extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est 

sechee sur Na2S04, filtree et evaporee sous vide. On isole 0,36 g d'une matiere 
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huileuse. On purifie sur colonne par flash chromatographie au moyen d'une colonne 

Biotage® que I'on elue avec un melange cyclohexane 6/acetate d'ethyle 4. On isole 

0,180 g d'un solide jaune pale que I'on crystalise avec de Tether ethylique. On filtre et 

on obtient 0,08 g du produit du titre sous forme d'un solide blanc. 

5 Pf: (138-139)°C 

RMN Appareil b). 5 (ppm, dmso-d6): 1,06 (m, 6H); 2,56 - 2,79 (m, 4H); 3,19 (m, *), 

3,73 (m, 4H); 4,18 (m, 3H); 4,31 (m, 1H); 6,57 (m, 1H); 6,95 (d, J= 9,2Hz, 1H); 6,99 (d, J= 
1,8Hz, 1H); 7,27 (m, 2H); 7,58 (d, J= 7,2Hz, 1H); 7,76 (dd, J= 9,2 et 2,2Hz, 1H); 8,01 (d, J= 
1,7Hz, 1H); 8,39 (bs, 1H). 

10 

EXEMPLE 2 

Compose n°1 : 

1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-2,6-

dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone et son oxalate 

15 En operant comme decrit dans Texemple 1, mais en utilisant le compose de la 

preparation 7 au lieu du compose de la preparation 8, on obtient le compose du titre. 

On dissous dans de I'acetone et on ajoute une solution d'acide oxalique dans 

I'acetone et on obtient Toxalate sous forme d'un solide blanc. 

Pf: (60-61 )°C 

20 RMN :(Appareil b). 5 (ppm, dmso-d6): 1,17 (m, 6H), 2,60 + 2,68 (2 x m, 2H); 

2,97 (m, *); 3,36 (m, *); 3,76 (m, *); 4,00 (m, *); 4,14 - 4,43 (m, *); 6,30 (bs, 1H); 7,03 

(d, J= 9,0Hz, 1H); 7,32 (d, J= 7.1Hz, 1H); 7,42 (t, J= 7,6Hz, 1H); 7,51 (d, J= 5.3Hz, 

1H); 7,77 (d, J= 5,5Hz, 1H); 7,83 (m, 2H); 8,43 (bs, 1H). 

25 EXEMPLE 3 

Compose n 14 : 

1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2R,5S)-2,5-dimethyl-4-

(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone et son oxalate 

En operant comme decrit dans Texemple 1, mais en utilisant le compose de la 

30 preparation 2 au lieu du compose de la preparation 1 et le compose de la preparation 

8 au lieu du compose de la preparation 7, on obtient le compose du titre. 

On dissous dans de I'acetone et on ajoute une solution d'acide oxalique dans 

I'acetone et on obtient Toxalate sous forme d'un solide blanc. 

Pf :(130-131)°C 
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RMN (Appareil b). 5 (ppm, dmso-d6): 1,02 (m, 3H); 1,15-1,32 (m, 3H); 2,64 

(m, 2H); 2,78 (m, 1H); 2,92 (m, 1H); 2,90 (m, 1H); 3,26 (m, *); 3,34 - 3,67 (m, *); 3,66 

-3,99 (m, *); 4,07 - 4,54 (m, *); 4,64 (m, *); 6,58 (m, 1H); 6,90 (m, 1H); 6,98 (d, J= 

1,9Hz, 1H); 7,20 - 7,33 (m, 2H); 7,58 (d, J= 7,2Hz, 1H); 7,76 (m, 1H); 8,00 (d, J= 

5 1,8Hz, 1H); 8,39 (m, 1H). 

EXEMPLE 4 

Compose n°69 : 

Methyl ester de I'acide 6-{3-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-

10 pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique 

On met a reagir 0,47 g du compose obtenu a la preparation 7 (compose de 

formule (II)), 0,45 g du compose obtenu a la preparation 5 (compose de formule (III)), 

0,57 ml de diisopropyl-ethyl-amine et 18 mL de DMF. On chauffe pendant 3 heures a 

100°C. On verse dans I'eau et on extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est 

15 sechee sur Na2S04, filtree et evaporee sous vide. On isole 0,58 g d'une matiere 

solide. On purifie sur colonne par flash chromatographie au moyen d'une colonne que 

I'on elue avec un melange hexane 1/acetate d'ethyle 1. On isole 0,24 g du produit du 

titre. On traite avec du diethyl ether, on filtre et on obtient 0,21 g d'un solide blanc. 

Pf : (153-154)°C 

20 RMN (Appareil a). 5 (ppm, dmso-d6): 1,87 (m, 2H), 1,98 (m, 2H); 2,40 (m, 2H); 

2,56 (m, 1H); 2,71 (m, 3H); 3,17 + 3,20 (2 x s, 2H); 3,69 - 3,88 (m, 5H); 4,16 (s, 1H); 

4,42 (s, 1H); 4,67 (bs, 2H); 6,29 + 6,32 (2 x m, 1H); 6,78 (m, 1H); 7,31 (d, J= 7,2Hz, 

1H); 7,42 (t, J= 7,6Hz, 1H); 7,50 (d, J= 54Hz, 1H); 7,77 (d, J=5,3Hz, 1H); 7,82 (d, J= 

7,5Hz, 1H); 7,93 (d, J= 8,7Hz, 1H); 8,64 (bs, 1H). 

25 

EXEMPLE 5 

Compose n 36 : 

1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[8-(5-fluoro-pyrimidin-2-

yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone 

30 En operant comme decrit dans Texemple 4, mais en utilisant le compose de la 

preparation 8 au lieu du compose de la preparation 7 et le compose preparation 4 au 

lieu du compose de la preparation 5 on obtient le compose du titre sous forme d'un 

solide blanc. 

Pf : (174-175)°C 
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RMN (Appareil a). 5 (ppm, dmso-d6): 1,71 - 2,03 (m, 4H); 2,39 (m, 2H); 2,57 -

2,80 (m, 4H); 3,16 + 3,19 (2 x s, 2H); 3,73 + 3,82 (2 x m, 2H); 4,17 (bs, 1H); 4,42 (bs, 

1H); 4,60 (m, 2H); 6,56 + 6,59 (2 x m, 1H); 6,98 (d, J= 2,3Hz, 1H); 7,27 (m, 2H); 7,58 

(dd, J= 7,35 et 1,8Hz, 1H); 8,01 (d, J= 2,1 Hz, 1H); 8,44 (m, 2H). 

5 

EXEMPLE 6 

Compose n°71 : 

Acide 6-{3-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-

ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique 

10 On dissous 0,147 g du compose de I'exemple 4 dans 2 ml de solution aqueuse 

de HCI 3N. On chauffe a la temperature de reflux pendant 2 heures. On ajoute 2 ml 

de solution aqueuse de HCI 3N. On chauffe a la temperature de reflux pendant 1 

heure. On lave avec de Tether ethylique. On ajuste le pH a 6 avec une solution de 

NaHC03 et on extrait avec de I'acetate d'ethyle. On seche et on evapore la phase 

15 organique et on obtient 200 mg d'une matiere hulieuse. On traite avec du diethyl 

ether, on filtre et on obtient 0,015 g d'un solide jaune pale correspondant au produit 

du titre. 

Pf: (121-122)°C 

RMN (Appareil b). 5 (ppm, dmso-d6): 1,75 - 2,06 (m, 4H); 2,41 (m, 2H); 2,56 (m, 

20 **); 2,70 (m, 3H); 3,12 - 3,33 (m, *); 3,68 - 3,90 (m, 2H); 4,16 (bs, 1H); 4,42 (bs, 1H); 

4,66 (bs, 2H); 6,29 (m, 1H); 6,78 (m, 1H); 7,31 (d, J= 7Hz, 1H); 7,42 (dd -> t, J= 

~8Hz, 1H); 7,50 (d, J= 5,6Hz, 1H); 7,77 (d, J= 5,4Hz, 1H); 7,82 (d, J= 8Hz, 1H); 7,91 

(m, 1H); 8,63 (bs, 1H); 11,72- 12,49 (bs, 1H). 

25 EXEMPLE 7 

Compose n°32 : 

4-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-1-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one 

En operant comme decrit dans Texemple 4, mais en utilisant le compose de la 

30 preparation 8 au lieu du compose de la preparation 7 et le compose de la preparation 

6 au lieu du compose de la preparation 5 on obtient le compose du titre sous forme 

d'un solide blanc. 

Pf :(151-152)°C 

RMN (Appareil a). 5 (ppm, dmso-d6): 2,64 (m, 0,9H); 2,73 (m, 1,1 H); 2,99 (m, 
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2H); 3,51 (s, 3H); 3,77 (m, 2H); 3,98 (m, 2H); 4,22 (s, 1,1H); 4,33 (s, 0,9H); 6,57 (bs, 

1H); 6,98 (d, J=2,2Hz, 1H); 7,22 - 7,34 (m, 2H); 7,58 (bd, J= 7,5Hz, 1H); 7,99 (bs, 

1H); 8,22 (m, 2H); 8,84 (m, 1H). 

5 EXEMPLE 8 

Compose n°20 : 

1-(4-Quinolin-8-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[4-(5-trifluoromethyl-pyridin-

2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone et son oxalate 

En operant comme decrit dans I'exemple 4, mais en utilisant le compose de la 

10 preparation 11 au lieu du compose de la preparation 7 et la (5-trifluoromethyl-pyridin-

2-yl)-piperazine au lieu du compose de la preparation 5 on obtient le compose du titre. 

On dissous dans de I'acetone et on ajoute une solution d'acide oxalique dans 

I'acetone et on obtient Toxalate sous forme d'un solide amorphe beige. 

15 RMN (Appareil b). 5 (ppm, dmso-d6): 2,77 + 2,87 (2 x m, 2H); 3,02 (m, 4H); 3,53 

- 3,98 (m, *); 4,22 (m, 2H); 5,96 (m, 1H); 7,03 (d, J= 9,1 Hz, 1H); 7,50 - 7,65 (m, 3H); 

7,86 (dd, J= 9,0 et 2,1 Hz, 1H); 7,92 (m, 1H); 8,38 (dd, J= 8,2 et 1,8 Hz, 1H); 8,46 (bs, 

1H); 8,90 (m, 1H). 

20 

EXEMPLE 9 

Compose n°45 : 

1 -[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-2-

[(2S,6R)-2,6-dimethyl-4-(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone 

25 En operant comme decrit dans I'exemple 1, mais en utilisant le compose de la 

preparation 12 au lieu du compose de la preparation 7 on obtient le compose du titre 

sous forme d'un solide blanc. 

Pf :(200-201 )°C 

RMN (Appareil a). 5 (ppm, dmso-d6): 1,05 (m, 6H); 2,39 + 2,50 (2 x m, **); 2,60 

30 (m, 2H); 3,21 - 3,32 (m, *); 3,56 - 3,73 (m, 4H); 3,77 (m, 2H); 4,05 + 4,18 (2 x m, 2H); 

4,24 (s, 4H); 6,05 (m, 1H); 6,82 (d, J= 8,4Hz, 1H); 6,89 - 6,96 (m, 2H); 7,39 (dd, J= 

8,8 et 2,6Hz, 1H);7,60 (d, J= 8,8Hz, 1H);8,39 (d, J= 2,7Hz, 1H). 

EXEMPLE 10 
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Compose n°63 : 

1-(5-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-2,6-dimethyl-4-

(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone 

En operant comme decrit dans I'exemple 1, mais en utilisant le compose de la 

5 preparation 9 au lieu du compose de la preparation 7 on obtient le compose du titre 

sous forme d'un solide blanc. 

Pf :(129-130)°C 

RMN (Appareil a). 5 (ppm, dmso-d6): 1,06 (m, 6H); 2,33 + 2,44 (2 x m, 2H); 2,71 

(m, 2H); 3,19 (m, *); 3,68 (m, 2H); 3,73 (s, 2H); 4,17 (m, 2H); 4,47 + 4,58 (2 x bs, 2H); 

10 6,63 (bs, 1H); 6,94 (m, 1H); 6,70 (bs, 1H); 7,22 - 7,39 (m, 2H); 7,59 (d, J= 7,4Hz, 

1H); 7,75 (bd, J= 9,0Hz, 1H); 8,02 (bs, 1H); 8,38 (bs, 1H). 

EXEMPLE 11 

Compose n°67 : 

15 Methyl ester de I'acide 5-(1-{2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-

pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-acetyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl)-benzo[b] 

thiophene -2-carboxylique et son oxalate 

En operant comme decrit dans I'exemple 1, mais en utilisant le compose de la 

preparation 10 au lieu du compose de la preparation 7 on obtient le compose du titre. 

20 On le dissous dans de I'acetone et on ajoute une solution d'acide oxalique dans 

I'acetone et on obtient Toxalate sous forme d'un solide amorphe beige. 

RMN (Appareil b). 5 (ppm, dmso-d6): 1,15 (m, 6H); 2,58 + 2,68 (2 x m, 2H); 

2,95 (m, 2H); 3,35 (m, 2H); 3,74 (m, *); 3,82 - 4,08 (m, *); 4,12 - 4,40 (m, *); 6,31 (m, 

1H); 7,03 (d, J= 9,0Hz, 1H); 7,70 (m, 1H); 7,83 (bd, J= 9,1 Hz, 1H); 8,01 - 8,11 (m, 

25 2H); 8,20 (bs, 1H); 8,43 (bs, 1H). 

EXEMPLE 12 

Compose n°83 : 

4-[2-(3-Benzofuran-7-yl-2,5-dihydro-pyrrol-1-yl)-2-oxo-ethyl]-1-(5-

30 trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one 

En operant comme decrit dans I'exemple 4, mais en utilisant le compose de la 

preparation 13 au lieu du compose de la preparation 7 et le compose de la 

preparation 6 au lieu du compose de la preparation 5 on obtient le compose du titre 

sous forme d'un solide blanc. 
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Pf : (184-186)°C 

RMN (Appareil b). 5 (ppm, dmso-d6): 2,89 - 3,12 (m, 4H); 3,45 - 3,59 (m, 4H); 

3.80 - 4,02 (m, 4H); 4,74 + 4,83 (2 x s, 2H); 7,51 (m, 3H); 8,20 (m, 2H), 8,37 (m, 2H); 

8,65-8,88 (m, 2H). 

5 

EXEMPLE 13 

Compose n°89: 

3-(6-{3-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-

diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-pyridin-3-yl)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-one ; 

10 En operant comme decrit dans I'exemple 4, mais en utilisant le compose de la 

preparation 8 au lieu du compose de la preparation 7 et le compose de la preparation 

15 au lieu du compose de la preparation 5 on obtient le compose du titre sous forme 

d'un solide blanc. 

Pf : (230-232)°C 

15 RMN :(Temp. B). 5 (ppm, dmso-d6): 1.76 - 2.04 (m, 4H), 2.41 (m, 2H), 2.56 -

2.81 (m, 4H), 3.17 + 3.21 (2Xs, 2H), 3.73 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 4.17 (m, 1H), 4.42 

(m, 1H), 4.64 (m, 2H), 6.56 (m, 0.5H), 6.61 (m, 0.5H), 6.89 (m, 1H), 6.99 (d, J = 

2.2Hz, 1H), 7.24 - 7.32 (m, 2H), 7.58 (dd, J= 7.3 et 1.4Hz, 1H), 7.82 (m, 1H), 8.02 (m, 

1H), 8.48 (m, 1H), 12.69 (bs, 1H). 

20 

EXEMPLE 14 

Compose n°51: 

Methyl ester de I'acide 6-{(3R,5S)-4-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1-yl}-nicotinique 

25 En operant comme decrit dans I'exemple 1, mais en utilisant le compose de la 

preparation 8 au lieu du compose de la preparation 7 et le compose de la preparation 

14 au lieu du compose de la preparation 1 on obtient le compose du titre. 

On le dissous dans de I'acetone, on ajoute une solution d'acide oxalique dans 

I'acetone et on obtient Toxalate sous forme d'un solide amorphe blanc. 

30 RMN : (Appareil b, Temp. A). 5 (ppm, dmso-d6): 1.19 (m, 6H), 2.67 + 2.76 

(2Xm, 2H), 3.04 (m, **), 3.43 (m, **), 3.58- 4.58 (m, **), 6.58 (m, 1H), 6.88 - 7.12 (m, 

2H), 7.28 (m, 2H), 7.59 (m, 1H), 7.90 - 8.12 (m, 2H), 8.68 (m, 1H). 

EXEMPLE 15 
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Compose n°57: 

Acide 6-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-

ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1-yl}-nicotinique 

En operant comme decrit dans I'exemple 6, mais en utilisant le compose de 

5 I'exemple 13 au lieu du compose de I'exemple 4 on obtient le compose du titre sous 

forme de matiere huileuse. On le traite avec du diethyl ether, on filtre et on obtient un 

solide jaune pale correspondant au produit du titre. 

Pf :(272-274)°C 

RMN : (Temp. B). 5 (ppm, dmso-d6): 1.06 (m, 6H), 2.55 - 2.76 (m, 4H), 3.17 

10 (m, 2H), 3.72 (m, 4H), 4.18 (m, 3H), 3.41 (s, 1H), 6.57 (m, 1H), 6.81 (d, J= 9.0Hz, 1H), 

7.00 (d, J= 2.1Hz, 1H), 7.22 - 7.32 (m, 2H), 7.58 (d, J= 7.4Hz, 1H), 7.93 (d, J = 

9.0Hz, 1H), 8.02 (s,1 H), 8.62 (m, 1H). 

15 EXEMPLE 16 

Compose n°118 

4-[2-Oxo-2-(4-thieno[3,2-c]pyridin-4-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-ethyl]-1-

(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one 

0,11 g du compose de la preparation 19 sont mis en suspension dans un ballon 

20 muni d'un agitateur magnetique, dans 13 mL de dichloromethane. On ajoute 0,1 g de 

4-(1,2,3,6-Tetrahydro-pyridin-4-yl)-thieno[3,2-c]pyridine, 0,19 mL de triethylamine et 

0,15 g de BOP. On laisse reagir pendant 1 heure a temperature ambiante. Puis, on 

verse dans I'eau et on extrait avec du dichloromethane. La phase organique est 

sechee sur Na2S04, filtree et evaporee sous vide. On isole 0,22 g d'une matiere 

25 hulieuse. On purifie sur colonne par flash chromatographie au moyen d'une colonne 

Biotage® que I'on elue avec de I'ethyl acetate. On isole 0,7 g d'un solide blanc. 

Pf :(145-148)°C 

RMN : (Appareil a, Temp. B). 5 (ppm, dmso-d6): 2.69 (m, 0.9H), 2.79 (m, 

1.1H), 3.00 (m, 2H), 3.51 (m, 4H), 3.77 (m, 2H), 3.97 (m, 2H), 4.25 (m, 1.1 H), 4.35 (m, 

30 0.9H), 6.34 + 6.37 (2Xm, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.84 + 7.88 (2Xm, 1H), 7.97 (m, 1H), 8.22 

(m, 2H), 8.40 (m, 1H), 8.84 (m, 1H). 

EXEMPLE 17 

Compose n°119 
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Oxalate du 1 -(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[(2S,6R)-2,6-

dimethyl-4-(5-thiazol-2-yl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone 

En operant comme decrit dans I'exemple 1, mais en utilisant le compose de la 

preparation 8 au lieu du compose de la preparation 7 et le compose de la preparation 

5 18 au lieu du compose de la preparation 1, on obtient le compose du titre sous forme 

de base libre. On le dissous dans de I'acetone puis on ajoute une solution d'acide 

oxalique dans I'acetone. On obtient le produit du titre sous forme de solide blanc. 

Pf: (140-145)°C 

10 RMN : (Appareil a, Temp.B). (ppm, dmso-d6): 1.21 (m, 6H), 2.67 (m, *), 2.77 

(m, *), 2.91 - 3.95 (m, *), 4.04 - 4.47 (m, *), 6.59 (m, 1H), 7.00 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.05 

(m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.59 (d, J= 7.4Hz, 1H), 7.68 (bd, J= 3.2Hz, 1H), 

7.86 (bd, J=3.2Hz, 1H), 8.03 (bd, 1H), 8.08 (m, 1H), 8.71 (bs, 1H) 

15 EXEMPLE 18 

Compose n°121 

2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-1-(4-

quinolin-2-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-ethanone 

En operant comme decrit dans I'exemple 16, mais en utilisant le compose de la 

20 preparation 16 au lieu du compose de la preparation 19 et le compose de la 

preparation 17 au lieu de la 4-(1,2,3,6-Tetrahydro-pyridin-4-yl)-thieno[3,2-c]pyridine, 

on obtient le compose du titre sous forme d'un solide blanc. 
Pf : (94-95)°C 

RMN: (Appareil a, Temp.B). (ppm, dmso-d6): 1.06 (m, 6H), 2.66 - 2.78 (m, 

25 3H), 2.85 (m, 1H), 3.20 (m, 2H), 3.66- 3.79 (m, 4H), 4.20 (m, 3H), 4.35 (m, 1H), 6.89 

(m, 1H), 6.95 (d, J= 9.1Hz, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.72 - 7.79 (m, 2H), 7.87 (d, J= 8.7Hz, 

1H), 7.92 - 7.99 (m, 2H), 8.33 (m, 1H), 8.39 (m, 1H). 

Le tableau suivant decrit les exemples obtenus par application et/ou adaptation 

30 de methodes decrites au moyen des reactifs et produits de depart appropries : 
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B 

(I) 

5 

N A B m W R2 n Sel PF °C LCMS 

1 y^^ 
4^s H 1 

V, 
—N N — 

/ 
JUI 

N 
1 oxalate 60-61 

MH+ 448 

r.t. 8.4' 

Methode A 

2 y^^ 
4^s 

H 1 —— 
N-y 
"A 

1 HCI 111-112 

MH+ 446 

r.t. 8.4' 

Methode A 

3 y^^~ H 1 —— 
AA 
"A 1 --

MH+ 446 

r.t. 9.5' 

Methode A 

4 y^^ 
4^s H 1 

K 
—N N — 

/ 

yy/CF3 
AT 1 oxalate 

MH+ 515 

r.t. 19.1' 

Methode A 

5 y^^~ H 1 
A 

—— J::N:H 
N 

1 oxalate 101-102 

MH+ 448 

r.t. 16.4' 
Methode G 

6 y^^ 
4^s 

H 1 
A 

—— Jul 
N 

1 oxalate 96-97 

MH+ 448 

r.t. 8.6' 

Methode A 

7 y^^~ H 1 
K 

—N N — 

/ 

yy/CF3 
'A 1 --

MH+ 515 

r.t. 22.7' 

Methode C 

8 
<^AS 

H 1 —— 
cf, 

A 
1 -- 162-163 

MH+ 513 

r.t. 14.6' 

Methode B 
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9 y^^ 
4^s 

H 1 —— 
yy/CF3 
A" 1 oxalate 107-108 

MH+ 515 

r.t. 22.2' 

Methode C 

10 
y^^ 

H 1 
K 

—N N — 

/ 

cr 

A 
1 oxalate 93-94 

MH+ 529 

r.t. 12.7' 

Methode B 

11 
V^f-
4s/s H 1 

K 
—N N — 

/ A 
1 oxalate 90-91 

MH+ 557 

r.t. 17.0' 

Methode D 

12 y^^ 
4^s 

H 1 ~N\^yN— 

/WCF3 

"A 1 oxalate 105-106 

MH+ 499 

r.t. 12.7' 

Methode D 

13 H 1 
A 

—— 
A 

1 oxalate 141-143 

MH+ 515 

r.t. 6.3' 

Methode A 

14 y^^ 
4x^° 

H 1 
A 

—— 
/-W-CF3 

A 1 oxalate 130-131 

MH+ 499 

r.t. 8.6' 

Methode B 

15 H 1 —— 
AA 
"A 1 -- 171-173 

MH+ 460 

r.t. 5.7' 

Methode A 

16 H 1 —\l— 
A 

1 -- 159 

MH+ 5.1 

r.t. 7.6' 

Methode A 

17 H 1 

O 

— ti— 
p_-cF3 
"A 1 -- 141-143 

MH+ 515 

r.t. 8.2' 

Methode A 

18 H 1 
K 

—N N — 

/ 

r"VCFs 

A 1 -- 162-163 

MH+ 529 

r.t. 6.3' 

Methode A 

19 y^^ 
4^s 

H 1 
K 

—N N — 

/ 

1 HCI 192-193 

MH+ 497 

r.t. 5.5' 

Methode A 
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20 o H 1 —\l— 
H 

1 oxalate ~ 

MH+ 482 

r.t. 4.7' 

Methode A 

21 
^—0 

H 1 —\l— 
H 

1 -- 142-143 

MH+ 489 

r.t. 5.3' 

Methode A 

22 H 1 —— N^y-F 
1 -- 177-179 

MH+ 478 

r.t. 6.7' 

Methode A 

23 yj^ H 1 —— N^y-F 
1 -- 157-158 

MH+ 448 

r.t. 5.6' 

Methode C 

24 
^—0 

H 1 —N^Jyvl— N-YF 
1 ~ 163-165 

MH+ 466 

r.t. 5.0' 

Methode A 

25 

/=N 

S\U 
H 1 —N^Jyvl— N^y-F 

1 ~ 167-168 

MH+ 465 

r.t.3.8' 

Methode A 

26 H 1 —N^Jyvl— N^y-F 
1 ~ 207-210 

MH+ 448 

r.t. 5.6' 

Methode A 

27 H 1 —N^Jyvl— N^y-F 
1 oxalate 128-130 

MH+ 447 

r.t. 4.8' 

Methode A 

28 

F 

H 1 —N^Jyvl— N^y-F 
1 oxalate 95-96 

MH+ 465 

r.t. 5.3' 

Methode A 

29 H 1 —N^Jyvl— N-YF 
1 -- 172-174 

MH+ 464 

r.t. 5.5' 

Methode A 

30 H 1 

O 

— ^N — 1 ~ 230-233 

MH+ 484 

r.t. 6.8 ' 

Methode A 

31 y^^ 
4^s 

H 1 

O 

— H— 

/WCF3 

1 ~ 143-146 

MH+ 501 

r.t. 7.7' 

Methode A 
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32 y^^ H 1 

o 

—— 
r"VCFs 

1 -- 151-152 

MH+ 485 

r.t. 7.5' 

Methode A 

33 y^~ H 1 —\l— ^VCFs 

H 
1 -- 155-156 

MH+ 471 

r.t. 5.7' 

Methode A 

34 y^^ 
4x^° 

H 1 
K 

—N N — 

/ 

r"VCFs 
1 ~ 138-139 

MH+ 499 

r.t. 5.8' 

Methode A 

35 y^^ 
4x^° 

H 1 
V, 

—N N — 

/ 
JO 1 ~ 142-143 

MH+ 432 

r.t. 4.6' 

Methode A 

36 y^^ 
4x^° 

H 1 
V, 

—N N — 

/ 

N^y-F 
1 HCI 174-175 

MH+ 450 

r.t. 5.4' 

Methode A 

37 y^^ 4^° H 1 
V, 

—N N — 

/ 
„J\^N 1 -- 119-120 

MH+ 499 

r.t. 5.7' 

Methode A 

38 H 1 
V, 

—N N — 

/ 

N^y-F 
1 ~ 205-206 

MH+ 480 

r.t. 5.1' 

Methode A 

39 H 1 
V, 

—N N — 

/ 

r"VCFs 
N 

1 ~ 217-218 

MH+ 529 

r.t. 5.4' 

Methode A 

40 H 1 
V, 

—N N — 

/ 
/O 1 ~ 191-192 

MH+ 462 

r.t. 4.5' 

Methode A 

41 H 1 
V, 

—N N — 

/ 
/O 1 ~ 218-220 

MH+ 448 

r.t. 4.5' 

Methode A 

42 H 1 
K 

—N N — 

/ 

N^y-F 
1 oxalate --

MH+ 466 

r.t. 5.6' 

Methode E 
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43 H 1 

o 

— ti— 
H 

1 -- 169-170 

MH+ 501 

r.t. 7.0' 

Methode A 

44 
^—0 

H 1 
V 

—N N — 

/ 

N^y-F 
1 oxalate 90-91 

MH+ 468 

r.t. 4.3' 

Methode A 

45 
^—0 

H 1 
V, 

—N N — 

/ 
„J\^N 1 -- 200-201 

MH+ 517 

r.t. 4.5' 

Methode A 

46 y^^~ H 1 —\l— 

f o^ 

H 

1 -- 170-171 

MH+ 487 

r.t. 5.3' 

Methode A 

47 H 1 
K 

—N N — 

/ 
„J\^N 1 ~ 136-137 

MH+ 515 

r.t. 6.3' 

Methode E 

48 y^^ 
S\U 

H 1 
V, 

—N N — 

/ 

^x,c°OH 

|\T 
1 ~ --

MH+ 491 

r.t. 4.4' 

Methode A 

49 
^—0 

H 1 

O 

— ti— 
H 

1 ~ 161-162 

MH+ 503 

r.t. 6.2' 

Methode A 

50 y^^ 
4^s H 1 —\l— 

H 

1 -- 120-121 

MH+ 487 

r.t. 5.7' 

Methode A 

51 y^^ 
4x^° 

H 1 
K 

—N N — 

/ 

OXktfa 

"U~ 
1 oxalate --

MH+ 489 

r.t. 5.1' 

Methode A 

52 y^^~ H 1 
V, 

—N N — 

/ 

^ OXMs 

"H 
1 ~ 130-132 

MH+ 505 

r.t. 6.7' 

Methode E 

53 y^^ 
4^s H 1 

V, 
—N N — 

/ 

N^y-F 
1 ~ ~ 

MH+ 466 

r.t. 5.2' 

Methode A 
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54 y^^ 
4^s H 1 

K 
—N N — 

/ 
„J\^N 1 HCI 225-226 

MH+ 515 

r.t. 5.6' 

Methode A 

55 y^^ 
4^s H 1 

V, 
—N N — 

/ 
/O 1 -- 195-196 

MH+ 448 

r.t. 4.6' 

Methode A 

56 y^^~ H 1 
V, 

—N N — 

/ 

/^,OOOH 

'n 
1 ~ --

MH+ 491 

r.t. 6.1' 

Methode A 

57 y^^ 
4x^° 

H 1 
V, 

—N N — 

/ 

^ CCCH 

'n 
1 -- 272-274 

MH+ 475 

r.t. 4.7' 

Methode A 

58 y^^ 
4^s H 1 

V, 
—N N — 

/ 

^OOOVfe 

N 
1 HCI 208-210 

MH+ 505 

r.t. 6.6' 

Methode E 

59 y^^ H 1 
V, 

—N N — 

/ 

CCCH 

"H 
1 ~ ~ 

MH+ 491 

r.t. 6.2' 

Methode F 

60 H 1 

O 

— ti— 
H 

1 ~ 154-155 

MH+ 485 

r.t. 7.3' 

Methode A 

61 H 1 
K 

—N N — 

/ 

^OOOVfe 

N 
1 ~ 148-150 

MH+ 519 

r.t. 8.2' 

Methode A 

62 H 1 
V, 

—N N — 

/ 

CCCH 

'n 
1 -- --

MH+ 505 

r.t. 5.4' 

Methode A 

63 H 5^ 1 
V, 

—N N — 

/ H 

1 ~ 129-130 

MH+ 499 

r.t. 5.8' 

Methode A 

64 y^^ 4^° H 1 
V, 

—N N — 

/ 

OXEs. 

H 
1 HCI ~ 

MH+ 503 

r.t. 5.5' 

Methode A 
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65 y^^ H 1 —N^yvl— 
^ COCMa 

H 
1 -- 158-159 

MH+ 487 

r.t. 5.1' 

Methode A 

66 
y^~ 
4^,s 

COOMe 

H 1 
K 

—N N — 

/ 

PvCFs 
H 

1 HCI 138-141 

MH+ 573 

r.t. 6.0' 

Methode A 

67 f yj 
MeOOC ^ 

H 1 
K 

—N N — 

/ H 

1 oxalate --

MH+ 573 

r.t. 6.0' 

Methode A 

68 H 1 
V, 

—N N — 

/ H 

1 -- 157-159 

MH+ 557 

r.t. 6.8' 

Methode A 

69 Y-< 4^s H 1 —N^yvl— 
/^COCMe 

H 
1 -- 153-154 

MH+ 503 

r.t. 5.5' 

Methode A 

70 y^^~ H 1 —t/^\l— 

^OOOVfe 

N 
1 -- 150-151 

MH+ 503 

r.t. 5.5' 

Methode A 

71 y^^ 
4^s H 1 —N^yvl— /^OOCH 

'n 

1 -- 121-122 

MH+ 489 

r.t. 5.0' 

Methode A 

72 

F 

y^^~ 
H 1 

K 
—N N — 

/ H 

1 oxalate --

MH+ 517 

r.t. 5.6' 

Methode A 

73 H 1 
V, 

—N N — 

/ H 

1 oxalate --

MH+ 527 

r.t. 6.1' 

Methode A 

74 ci^ H 1 
V, 

—N N — 

/ H 

1 -- ~ 

MH+ 510 

r.t. 4.5' 

Methode A 

75 H 1 —\l— 
(i ^ 

N 

1 --

MH+ 404 

r.t. 11.5' 

Methode H 
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76 

/=N 

S\U 
H 1 —N^Jyvl— 

^OOOVfe 

N 
1 -- 170-171 

MH+ 504 

r.t. 3.7' 

Methode A 

77 H 1 —N^Jyvl— 
^ CCQMe 

~U 
1 -- 179-180 

MH+ 517 

r.t. 5.8' 

Methode A 

78 y^^ 
4x^° 

H 1 X5 1 oxalate 100-101 

MH+ 417 

r.t. 3.4' 

Methode A 

79 

/=N 

O— 
Sxy H 1 _'N\CyN — 

/^,OOOH 

'n 
1 -- 159-160 

MH+ 490 

r.t. 3.8' 

Methode A 

80 H 1 —N^Jyvl— 
CCCH 

1 -- 160-161 

MH+ 503 

r.t. 8.5' 

Methode A 

81 y^^ 
4x^° 

H 0 —N^Jyvl— 
^ OXMs 

"H 
1 -- 169-170 

MH+ 473 

r.t. 5.0' 

Methode A 

82 y^^ 
4^s H 0 —N^Jyvl— 

OXMs 

"u~ 
1 -- 172-173 

MH+ 489 

r.t. 5.17' 

Methode A 

83 y^^ 
4x^° 

H 0 

O 

— ti— 
H 

1 ~ 184-186 

MH+ 471 

r.t. 10.9' 

Methode A 

84 yy^ 
y^Q 

H 0 —N^Jyvl— 
^ OXH 

'n 
1 -- 188-189 

MH+ 459 

r.t. 4,81' 

Methode A 

85 \h~ H 1 —N^Jyvl— 
^ CCCH 

'n 
1 ~ 191-192 

MH+ 489 

r.t. 5,22' 

Methode A 

86 \h~ H 0 —— 
^ CCCH 

'n 
1 ~ 189-190 

MH+ 475 

r.t. 4,97' 

Methode A 
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87 H 1 —t/^\l— 
^^OOOMe 

"H 
1 -- 172-174 

MH+ 505 

r.t. 4,77' 

Methode A 

88 H 1 
V, 

—N N — 

/ 

COOH 
N iT 1 HCI 275-278 

MH+ 492 

r.t. 4,65' 

Methode A 

89 y)~ H 1 —t/^\l— 

N-0 

^ll 1 -- 230-232 

MH+ 513 

r.t. 4,86' 

Methode A 

90 \h~ H 1 —t/^\l— 

N-0 

I ll N 
^IVI 

1 -- 215-217 

MH+ 529 

r.t. 5,07' 

Methode A 

91 H 1 —t/^\l— 
^ CN 

1 ~ 171-172 

MH+ 484 

r.t. 5,87' 

Methode A 

92 %rJr~ \/° H 1 
K 

—N N — 

/ 

cl\r^Y'CF3 1 ~ 130-131 

MH+ 533 

r.t. 5,75' 

Methode A 

93 %rJr~ \/° H 1 —t/^\l— 

^—N 
1 ~ 121-123 

MH+ 429 

r.t. 4,06' 

Methode A 

94 %rJr~ \/° H 1 —t/^\l— 
CN 

1 -- 184-185 

MH+ 454 

r.t. 5,35' 

Methode A 

95 %rJr~ \/° H 1 — r^YCp3 
1 HCI --

MH+ 483 

r.t. 5,05' 

Methode A 

96 H 1 —l/^\l— 1 ~ 153-154 

MH+ 557 

r.t. 6,5' 

Methode A 

97 c5^ H 1 
K 

—N N — 

/ 

r^YCp3 
1 ~ 198-200 

MH+ 498 

r.t. 5,27' 

Methode 
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98 H 1 —\l— 1 -- 213-215 

MH+ 452 

r.t. 4,19' 

Methode I 

99 y—% 4^/° H 1 —\l— 1 oxalate 99-100 

MH+ 487 

r.t. 4,18' 

Methode I 

100 H 1 
K 

—N N — 

/ 

/\ /F 
N/ ll 1 -- 235-237 

MH+ 449 

r.t. 4,6' 

Methode I 

101 \_y~ 
%/S 

H 1 
V, 

—N N — 

/ 

A^a 
1 -- 157-158 

MH+ 481 

r.t. 5,46' 

Methode I 

102 \_y~ 
%/S 

H 1 
A 

—— 1 -- --

MH+ 448 

r.t. 4.78 

Methode I 

103 \_y~ 
%/S 

H 1 —t/^\l— 
/\ /F 

N/ ll 1 ~ 112-113 

MH+ 464 

r.t. 5.17' 

Methode I 

104 \_y~ 
%/S 

H 1 —\l— 
^V^CF3 

1 ~ 74-75 

MH+ 487 

r.t. 5.67' 

Methode I 

105 \_y~ 
%/S 

H 1 —\l— 1 ~ 177-178 

MH+ 469 

r.t. 4.8' 

Methode I 

106 \_y~ 
%/S 

H 1 —\l— 1 ~ 90-91 

MH+ 503 

r.t. 4.39' 

Methode I 

107 \_y~ H 1 —\l— 1 -- 92-93 

MH+ 453 

r.t. 5.26' 

Methode I 

108 H 1 —\l— 1 ~ 202-204 

MH+ 436 

r.t. 4.67' 

Methode I 
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109 H 1 —\l— r^YCp3 
1 ~ 220-222 

MH+ 470 

r.t. 4.93' 

Methode I 

110 H 1 
V-

—N N — 

/ 

1 ~ 198-200 

MH+ 480 

r.t. 4.45' 

Methode I 

111 H 1 
^—N 

1 ~ ~ 

MH+ 433 

r.t. 3.62' 

Methode I 

112 \_y~ H 1 —\l— 
/\.a 

a 
1 ~ 89-90 

MH+ 487 

r.t. 5.59' 

Methode I 

113 \_y~ H 1 —\l— 

^V^Br 
1 ~ 80-81 

MH+ 499 

r.t. 5.3' 

Methode I 

114 H 1 —\l— 1 ~ 189-190 

MH+ 483 

r.t. 5.11 

Methode I 

115 \_y~ H 1 r^YCp3 
/k xN 
/ N 

1 ~ --

MH+ 500 

r.t. 4.83' 

Methode I 

116 H 1 —\l— 

CO 
LL O

 

^~
C 

1 ~ 121-123 

MH+ 501 

r.t. 5.94' 

Methode I 

117 H 1 —\l— 1 ~ 90-93 

MH+ 517 

r.t. 4.86' 

Methode I 

118 

/=N 

S—^~ H 1 

O 

— ti— 
H 

1 ~ 145-148 

MH+ 502 

r.t. 4.13' 

Methode I 

119 y—% 4^/° H 1 
K 

—N N — 

/ 

.,D 
I if 

x N 

1 oxalate 140-145 

MH+ 514 

r.t. 5.19' 

Methode I 
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120 J—% 4^/° H 1 
K 

—N N — 

/ 

N=N 
N--

fll 1 oxalate 165-170 

MH+ 513 

r.t. 4.97' 

Methode I 

121 H 1 
V, 

—N N — 

/ 

1 -- 94-95 

MH+ 510 

r.t. 4.95' 

Methode I 

122 H 1 

O 

— ti— 
r^YCp3 

1 -- 135-136 

MH+ 496 

r.t. 5.24' 

Methode I 

123 H 1 —t/^\l— r^YCp3 
1 ~ 101-102 

MH+ 508 

r.t. 5.1' 

Methode I 

124 o-
4^/° H 1 —t/^\l— Jl N 

fll 'f 1 ~ 178-180 

MH+ 511 

r.t. 4.72' 

Methode I 

125 y—% 4^.° H 1 
K 

—N N — 

/ 

r-^S02CH3 

1 -- --

MH+ 509 

r.t. 4.71' 

Methode I 

Les composes selon I'invention ont fait I'objet d'etudes biochimiques. 

5 

Culture cellulaire : 

La souche SH-SY-5Y (neuroblastome humain) est cultivee classiquement dans 

un milieu de culture DMEM (de I'anglais Dulbecco's Modified Eagle's Medium) (Gibco 

BRL, France) contenant du SVF (5%) (serum de veau foetal) (Boehringer Mannheim, 

10 Allemagne), du pyruvate de sodium (1 mM) et de la glutamine (4 mM) dans des 

flacons de culture recouvert de collagene (Becton Dickinson, France). 

La souche mere SK-N-BE (neuroblastome humain) et le clone Bep 75, 

exprimant de maniere stable la forme entiere du recepteur p75NTR humain (SK-N-BE 

Bep 75) sont cultives classiquement dans un milieu de culture RPMI contenant du 

15 SVF (5%), du pyruvate de sodium (1 mM) et de la glutamine (4 mM). Pour les cellules 

SK-N-BE Bep 75, on ajoute de I'hygromycine (200 |jl/20ml milieu) comme agent de 

selection. 
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Etude de la dimerisation du recepteur p75NTR independamment de son ligand 

L'etude de la dimerisation du recepteur p75NTR est realisee sur une suspension 

cellulaire de la souche SK-N-BE Bep 75. Les cellules (2,5 104 cellules/puits) sont 

5 disposees dans des puits (plaque de 96 puits) pendant 24 h, puis pre-incubees 

pendant 1h a 37°C en presence ou non des composes selon I'invention. On ajoute 

ensuite du surnageant, issu de culture de cellules humaines d'origine renale HEK293 

exprimant, apres 48h de transfection, et secretant une forme soluble du recepteur 

p75NTR (partie extracellulaire du recepteur) couplee a une phosphatase alcaline, ce a 

10 la concentration finale de 10 nM. La quantification de la liaison specifique du 

recepteur soluble p75NTR au recepteur present sur cellules SK-N-BE Bep 75 est 

determinee par la mesure de I'activite enzymatique de la phosphatase alcaline apres 

incubation des cellules pendant 1 heure a 37°C en presence du surnageant. Apres 

filtration et transfert des filtres dans des plaques de 24 puits, I'activite de la 

15 phosphatase alcaline est determinee par ajout de substrat chimioluminescent CDP-

Star (ready-to-use, Roche). Les concentrations inhibitrices de 50 %(CI5o) de la 

dimerisation du recepteur p75NTR des composes selon I'invention sont faibles et 

varient de10"6 a 10"11M. 

20 Les composes de formule (I) presentent une activite dans ce test avec des CI5o 

qui varient de 10"6 a 10"11M. 

Par exemple, les composes n° 1, 14, 34 et 36 ont montre respectivement une 

CI5o de 0,08 nM, 1,09 nM, 0,94 nM et 20 nM. 

25 Mesure de I'apoptose 

Les cellules (souches de neuroblastomes humains SH-SY-5Y et SK-N-BE Bep 

75) sont installees dans des boTtes de Petri de 35 mm de diametre (Biocoat collagenl, 

(105 cellules/puits)) dans un milieu de culture approprie contenant 5 % de SVF durant 

24H. Le milieu de culture est ensuite elimine, les cellules sont rincees avec du PBS 

30 (de I'anglais Dulbecco's Phosphate buffered saline), puis on ajoute soit du milieu frais 

contenant 5% de SVF, soit du milieu contenant du NGF (a la concentration de 10 

ng/ml), soit du peptide beta-amyloide (Api-40) (a la concentration de 10 |jM), ceci en 

presence ou non des composes selon I'invention. Les taux d'apoptose sont mesures 

48 heures apres les traitements dans le cas de la souche SH-SY-5Y, et 24 heures 
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apres dans le cas de la souche SK-N-BE Bep 75 par quantification des histones 

cytoplasmiques associes aux fragments d'ADN (cell death detection ELISA, 

Boehringer Mannheim, Allemagne). Les taux d'apoptose sont exprimes en quantite 

d'oligonucleosomes/105 cellules. Chaque valeur correspond a la moyenne de 9 points 

5 experimentaux repartis dans 3 experiences independantes. 

Les composes de formule (I) presentent une activite dans ce test avec des CI5o 

qui varient de 10"6 a 10"11M. 

Par exemple, les composes n° 19, 14, et 34 ont montre respectivement une 

10 Cl50de 1,07 nM, 1,33 nM, et 3,39 nM. 

Ainsi, la fixation des composes selon I'invention au recepteur p75NTR se traduit, 

d'une part, au niveau biochimique par I'inhibition de la dimerisation du recepteur induit 

par les neurotrophines, ou independamment du ligand, et, d'autre part, au niveau 

15 cellulaire par I'inhibition de I'effet proapoptotique medie par le recepteur p75NTR. 

Ainsi, selon un des objets de la presente invention, les composes de formule 

(I) presentent une activite tres interessante d'inhibition de la dimerisation du recepteur 

p75NTR independamment de son ligand. 

20 Les composes selon I'invention peuvent done etre utilises pour la preparation 

de medicaments, en particulier de medicaments destines a prevenir ou a traiter toute 

pathologie ou le recepteur p75NTR est implique, plus particulierement celles indiquees 

ci-apres. 

25 Les composes selon I'invention peuvent egalement etre utilises pour prevenir 

ou traiter toute pathologie ou le recepteur p75NTR est implique, plus particulierement 

celles indiquees ci-apres. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, I'invention a pour objet des medicaments 

30 qui comprennent un compose de formule (I), ou un sel d'addition de ce dernier a un 

acide pharmaceutiquement acceptable. 

Ainsi, les composes selon I'invention peuvent etre utilises, chez I'homme ou 

chez I'animal, dans le traitement ou la prevention de differentes affections p75NTR 
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dependantes telles que les maladies neurodegeneratives centrales et peripheriques 

comme la demence senile, I'epilepsie, la maladie d'Alzheimer, la maladie de 

Parkinson, la choree d'Huntington, le syndrome de Down, les maladies a prion, 

I'amnesie, la schizophrenie, la depression, le desordre bipolaire; la sclerose laterale 

5 amyotrophique, la sclerose en plaques ; les affections cardiovasculaires comme les 

dommages cardiaques post-ischemiques, les cardiomyopathies, I'infarctus du 

myocarde, I'insuffisance cardiaque, I'ischemie cardiaque, I'infarctus cerebral ; les 

neuropathies peripheriques (d'origine diabetique, traumatisme ou iatrogene) ; les 

dommages au nerf optique et a la retine (degenerescence du pigment retinien, 

10 glaucome); I'ischemie retinale ; la degenerescence maculaire ; les traumatismes de la 

moelle epiniere et les traumatismes craniens ; I'atherosclerose ; les stenoses ; les 

desordres de la cicatrisation ; I'alopecie. 

Les composes selon I'invention peuvent egalement etre utilises dans le 

traitement de la pancreatite, et de la fibrose hepatique. 

15 
Les composes selon I'invention peuvent egalement etre utilises dans le 

traitement des cancers comme celui du poumon, de la thyroide, du pancreas, de la 

prostate, de I'intestin grele et du colon, du sein, dans le traitement des tumeurs, des 

metastases et des leucemies. 

20 Les composes selon I'invention peuvent egalement etre utilises dans le 

traitement des desordres respiratoires comme I'inflammation pulmonaire, I'allergie et 

I'asthme, la broncho-pneumopathie chronique obstructive. 

Les composes selon I'invention peuvent aussi etre utilises dans le traitement 

de la douleur cutanee (de la peau, des tissus sous-cutanes et organes associes), 

25 somatique, viscerale (au niveau du systeme circulatoire, respiratoire, gastro-intestinal, 

ou genito-urinaire), et neurologiques. 

Les composes selon I'invention peuvent etre utilises dans le traitement des 

douleurs chroniques neuropathiques et inflammatoires et dans le traitement des 

30 maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoide. 

Les composes selon I'invention peuvent aussi etre utilises dans le traitement 

des maladies comme la spondylarthrite ankylosante, le rhumatisme psoriasique, le 

psoriasis en plaques. 
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Les composes selon I'invention peuvent egalement etre utilises dans le 

traitement des fractures osseuses, dans le traitement ou la prevention des maladies 

osseuses comme I'osteoporose. 

5 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des 

compositions pharmaceutiques comprenant, en tant que principe actif, un compose 

selon I'invention. Ces compositions pharmaceutiques contiennent une dose efficace 

10 d'au moins un compose selon I'invention, ou un sel pharmaceutiquement acceptable 

dudit compose, ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 

d'administration souhaite, parmi les excipients habituels qui sont connus de I'Homme 

du metier. 

15 
Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 

I'administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 

topique, locale, intratracheale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif 

de formule (I) ci-dessus, ou son sel peut etre administre sous forme unitaire 

20 d'administration, en melange avec des excipients pharmaceutiques classiques, aux 

animaux et aux etres humains pour la prevention ou le traitement des troubles ou des 

maladies ci-dessus. 

Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par 

voie orale telles que les comprimes, les gelules molles ou dures, les poudres, les 

25 granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 

sublinguale, buccale, intratracheale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les 

formes d'administration topique, parenteral telle que transdermique, sous-cutanee, 

intramusculaire ou intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. 

Pour I'application topique, on peut utiliser les composes selon I'invention dans des 

30 cremes, gels, pommades ou lotions. 

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

I'invention sous forme de comprime peut comprendre les composants suivants : 
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5 

Compose selon I'invention 

Mannitol 

Croscaramellose sodique 

Amidon de mais 

Hydroxypropyl-methylcellulose 

Stearate de magnesium 

50,0 mg 

223,75 mg 

6,0 mg 

15,0 mg 

2,25 mg 

3,0 mg 

La dose de principe actif administree par jour peut atteindre 0,01 a 100 mg/kg, 

en une ou plusieurs prises, preferentiellement 0,02 a 50 mg/kg. En general, la dose 

10 journaliere du compose de I'invention sera la dose efficace la plus faible du compose 

capable de produire un effet therapeutique. 

II peut y avoir des cas particuliers ou des dosages plus eleves ou plus faibles 

sont appropries ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de I'invention. Selon la 

15 pratique habituelle, le dosage approprie a chaque patient est determine par le 

medecin selon le mode d'administration, le poids et la reponse dudit patient. 

La presente invention, selon un autre de ses aspects, concerne egalement une 

methode de traitement des pathologies ci-dessus indiquees qui comprend 

20 I'administration, a un patient, d'une dose efficace d'un compose selon I'invention, ou 

un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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REVENDICATIONS 

1. Compose repondant a la formule (I): 

B 
(CH2)n-W-R2 

5 m 

(I) 

dans laquelle : 

- n represente 1 ou 2 ; 

- m represente 0 ou 1 ; 

10 - A represente un groupe heterocyclique condense de formule (Y) 

R 

(Y) 

15 et B represente un atome d'hydrogene ; 

ou 

A represente un atome d'hydrogene ; 

et B represente un groupe heterocyclique condense de formule (Y) 

20 R 

25 

L'heterocycle condense de formule Y pouvant etre rattache au reste de la molecule 

par I'un quelquonque des atomes de carbone disponibles et dans lequel: 

- U complete : 
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- soit un noyau a 6 atomes, aromatique ou sature, contenant 1 ou 2 atomes 

d'azote, le noyau pouvant etre substitue par un ou deux atomes d'halogene, un ou 

deux groupes (C1-C4) alkyle ou (C1-C4) alcoxy, un ou deux radicaux perfluoroalkyle; 

- soit un noyau a 5 atomes, aromatique ou sature, contenant un atome 

5 d'azote, d'oxygene ou de soufre, le noyau pouvant etre substitue par un ou deux 

groupes (C1-C4) alkyle ; 

- X et X1 representent CH ou N ; 

- R et R1 situes sur I'une quelconque des positions disponibles, representent 

independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe (C1-C4) 

10 alkyle, (C1-C4) alcoxy, un radical perfluoroalkyle, trifluoromethoxy, un cyano, un 

groupe COOH, COOalkyle, CONR3R4 ou NHCOR3 ; 

-W- est un heterocycle azote choisi parmi: 

1-2 1-2 .,_2 -|.2 1-2 
P~kR3 ft/\ A~N ft~7\ 

= N\_j_yN -N^f/N- "Vl/- V/N-
R4 

15 - 1-2 represente 1 ou 2 ; 

- 1-3 represente 1, 2 ou 3 ; 

- R2 represente un groupe de formule : 

20 

^ n ^R5 
DR II • R5 
R5 ^ vN 

N R6 N R6 N ^6 

dans lequel R5 et R6, situes sur I'une quelconque des positions disponibles, 

representent independamment un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un 

groupe (C1-C4) alkyle, (C1-C4) alcoxy, un radical trifluoromethyle, 

trifluoromethoxy, un cyano, un groupe COOH, COOalkyle, COOcycloalkyle, 

25 SOalkyle, S02alkyle, CONR3R4, NR3R4 ou NHCOR3 ; 

ou un des R5 et R6 peut aussi representer un heterocycle choisi parmi: 
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R6 R6 R6 R6 R6 

jpi -Pi -V 

R6 R6 R6 

N—/-N 

"t J 
Dfi R6 ?b / M / M P6 I M N—Pi n—r-N ^ Z-.N 

N'^ 
Z 
j -TJ -ex "V-7 z Z Z 

z 

- Z represente un atome d'oxygene ou de souffre ; 

- R3 et R4 representent un hydrogene ou un groupe C1-C6 alkyle ; 

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

5 

2. Compose selon la revendication 1 tel que 

- A represente un groupe heterocyclique condense de formule (Y) 

R 

10 (Y) 

et B represente un atome d'hydrogene ; 

ou 

A represente un atome d'hydrogene ; 

15 et B represente un groupe heterocyclique condense de formule (Y) 

R 

(Y) 
20 

, l'heterocycle condense de formule Y pouvant etre rattache au reste de la molecule 

par I'un quelquonque des atomes de carbone disponibles du noyau benzenique ; 

a I'etat de base ou de sel d'addition a un acide. 
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3. Compose selon I'une des revendications 1 a 2 tel que R et R1 situes sur I'une 

quelconque des positions disponibles, representent independamment un atome 

d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe (C1-C4) alkyle, COOalkyle; a I'etat de 

base ou de sel d'addition a un acide. 

5 

4. Compose selon I'une des revendications 1 a 3 tel que : 

- -W- est un heterocycle azote choisi parmi: 
1-2 1-2 1-2 , 1-2 

-W- = -N^N- -N^N N^N N N-

R4 . 

R3 et R4 representent un hydrogene ou un groupe methyle ; 

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

5. Compose selon I'une des revendications 1 a 4 tel que : 

- R2 represente un groupe de formule : 

-R5 et R6 situes sur I'une quelconque des positions disponibles, representent 

independamment un atome d'hydrogene, un radical trifuoromethyle, un groupe 

COOH, COOalkyle ou COOcycloalkyle; ou 

un des R5 et R6 peut aussi representer un heterocycle choisi parmi : 

- Z represente un atome d'oxygene ou de souffre ; 

- R3 et R4 representent un hydrogene ou un groupe methyle ; 

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

6. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 choisi parmi: 

Compose n°1 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-(3,5-

dimethyl-2,3,5,6-tetrahydro-[1,2']bipyrazinyl-4-yl)-ethanone ; 



WO 2011/080445 PCT/FR2010/052686 

72 

Compose n° 2: 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-(8-

pyrimidin-2-yl-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-ethanone ; 

Compose n°3 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-(8-

pyrimidin -2-yl-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-ethanone ; 

5 - Compose n°4 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-

2,6-dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°5 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-((2S,5R)-

2.5-dimethyl-2,3,5,6-tetrahydro-[1,2']bipyrazinyl-4-yl)-ethanone ; 

Compose n°6 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-((2S,5R)-

10 2,5-dimethyl-2,3,5,6-tetrahydro-[1,2']bipyrazinyl-4-yl)-ethanone ; 

Compose n°7 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-

2.6-dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°8 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[8-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone ; 

15 - Compose n°9 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2R,5S)-

2,5-dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°10 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 

-1 -yl]-1 -[4-(2-methyl-benzo[b]thiophen-7-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°11 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 

20 -1 -yl]-1 -[4-(2-propyl-benzo[b]thiophen-7-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°12 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[5-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl]-ethanone ; 

Compose n°13 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-6-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

[(2R,5S) -2,5-dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

25 - Compose n°14 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2R,5S)-2,5-

dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°15: 1-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl]-2-(8-pyrimidin-2-yl-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-ethanone ; 

Compose n°16 : 1-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

30 yl]-2-[4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°17 : 4-{2-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl]-2-oxo-ethyl}-1-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

Compose n°18 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 

-1 -yl]-1 -[4-(2-methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 
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Compose n°19 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

((2S,6R) -2,6-dimethyl-4-quinolein-2-yl-piperazin-1 -yl)-ethanone ; 

Compose n°20 : 1-(4-Quinolin-8-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[4-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

5 - Compose n°21 : 1-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl]-2-[4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

- Compose n°22 : 2-[8-(5-Fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-1-[4-

(2-methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°23 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[8-(5-fluoro-

10 pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone; 

Compose n°24 : 1-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl]-2-[8-(5-fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone ; 

- Compose n°25: 2-[8-(5-Fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-1-

(4-thieno[3,2-c]pyridin-4-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-ethanone ; 

15 - Compose n°26 : 1-(4-Benzofuran-3-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[8-(5-fluoro-

pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone ; 

- Compose n°27 : 2-[8-(5-Fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-1-[4-

(1 H-indol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°28 : 1-[4-(6-Fluoro-1 H-indol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-[8-(5-

20 fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone; 

Compose n°29 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-3-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[8-(5-

fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone ; 

Compose n°30 : 4-{2-[4-(1 H-lndol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-1-

(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

25 - Compose n°31 : 4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-

ethyl]-1 -(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

Compose n°32 : 4-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-

1 -(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

Compose n°33 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[4-(5-

30 trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone; 

Compose n°34 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-2,6-

dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°35 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-((2S,6R)-2,6-

dimethyl-4-pyrimidin-5-yl-piperazin-1-yl)-ethanone ; 
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Compose n°36 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-4-(5-

fluoro-pyrimidin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°37 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-2,6-

dimethyl-4-(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

5 - Compose n°38 : 2-[(2S,6R)-4-(5-Fluoro-pyrimidin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1-yl]-

1 -[4-(2-methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°39 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin 

-1 -yl]-1 -[4-(2-methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°40 : 2-((2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-pyrimidin-5-yl-piperazin-1-yl)-1-[4-(2-

10 methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°41 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

((2S,6R) -2,6-dimethyl-4-pyrimidin-5-yl-piperazin-1 -yl)-ethanone ; 

Compose n°42 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

[(2S,6R) -4-(5-fluoro-pyrimidin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

15 - Compose n°43 : 4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-

ethyl]-1 -(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

Compose n°44 : 1-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl]-2-[(2S,6R)-4-(5-fluoro-pyrimidin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°45 : 1-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

20 yl]-2-[(2S,6R);-2,6-dimethyl-4-(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1-yl]-

ethanone ; 

Compose n°46 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[4-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°47 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

25 [(2S,6R)-2,6-dimethyl-4-(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

- Compose n°48 : Acide 5-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-4-yl-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1 -yl}-pyridine-2-carboxylique ; 

Compose n°49 : 4-{2-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-

1 -yl]-2-oxo-ethyl}-1 -(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-2-one ; 

30 - Compose n°50 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[4-(6-

trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°51 : Methyl ester de I'acide 5-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-

dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1-yl}-pyridine-2-

carboxylique ; 
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Compose n°52 : Methyl ester de I'acide 6-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-

3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1 -yl}-nicotinique ; 

Compose n°53 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

[(2S,6R) -4-(5-fluoro-pyrimidin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

5 - Compose n°54 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

[(2S,6R) -2,6-dimethyl-4-(6-trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°55: 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

((2S,6R) -2,6-dimethyl-4-pyrimidin-5-yl-piperazin-1 -yl)-ethanone ; 

- Compose n°56 : Acide 6-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-dihydro-2H-

10 pyridin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1 -yl}-nicotinique ; 

Compose n°57 : Acide 6-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-

1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1 -yl}-nicotinique ; 

Compose n°58 : Methyl ester de I'acide 6-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-

3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1 -yl}-nicotinique ; 

15 - Compose n°59 : Acide 6-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1 -yl}-nicotinique ; 

Compose n°60 : 4-[2-(4-Benzofuran-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-

1 -(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

Compose n°61 : Methyl ester de I'acide 6-((3S,5R)-3,5-Dimethyl-4-{2-[4-(2-methyl-

20 benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-piperazin-1 -yl)-

nicotinique ; 

Compose n°62 :Acide 6-((3S,5R)-3,5-Dimethyl-4-{2-[4-(2-methyl-benzo[b]thiophen-

5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-2-oxo-ethyl}-piperazin-1 -yl)-nicotinique ; 

Compose n°63 : 1-(5-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-2,6-

25 dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone; 

- Compose n°64 : Ethyl ester de I'acide 6-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-

dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1-yl}-nicotinique ; 

Compose n°65 :Methyl ester de I'acide 6-{3-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique; 

30 - Compose n°66 : Methyl ester de I'acide 7-(1-{2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-acetyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl)-

benzo[b]thiophene-2-carboxylique ; 

Compose n°67 : Methyl ester de I'acide 5-(1-{2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-acetyl}-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl)-
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benzo[b]thiophene-2-carboxylique ; 

Compose n°68 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 

-1 -yl]-1 -[4-(2-propyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ehanone ; 

Compose n°69 : Methtyl ester de I'acide 6-{3-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-

5 dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique; 

Compose n°70 : Methyl ester de I'acide 6-{3-[2-(4-Benzo[b]thiophen-5-yl-3,6-

dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique ; 

Compose n°71 : Acide 6-{3-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-

yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique ; 

10 - Compose n°72 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 

-1 -yl]-1 -[4-(7-fluoro-benzofuran-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°73 : 1-[4-(2,3-Dimethyl-benzofuran-6-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-

2-[(2S,6R) -2,6-dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°74 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 

15 -1 -yl]-1 -(4-quinolein-2-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-ethanone ; 

- Compose n°75: 1-(4-Benzofuran-5-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-(2,3,5,6-

tetrahydro-[1,2']bipyrazinyl-4-yl)-ethanone ; 

Compose n°76 : Methyl ester de I'acide 6-{3-[2-Oxo-2-(4-thieno[3,2-c]pyridin-4-yl-

3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique ; 

20 - Compose n°77 : Methyl ester de I'acide 6-(3-{2-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl) 

-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-

nicotinique ; 

Compose n°78 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-(4-pyridin-3-

yl-[1,4]diazepan-1-yl)-ethanone ; 

25 - Compose n°79 : Acide 6-{3-[2-Oxo-2-(4-thieno[3,2-c]pyridin-4-yl-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1-yl)-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique ; 

Compose n°80 : Acide 6-(3-{2-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-nicotinique ; 

Compose n°81 : Methyl ester de I'acide 6-{3-[2-(3-Benzofuran-7-yl-2,5-dihydro-

30 pyrrol-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique; 

Compose n°82 : Methyl ester de I'acide 6-{3-[2-(3-Benzo[b]thiophen-7-yl-2,5-

dihydro-pyrrol-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique ; 

Compose n°83 : 4-[2-(3-Benzofuran-7-yl-2,5-dihydro-pyrrol-1 -yl)-2-oxo-ethyl]-1 -(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 
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Compose n°84 : acide 6-{3-[2-(4-Benzofuran-7-yl-2,3-dihydro-pyrrol-1-yl)-2-oxo-

ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique; 

Compose n°85 : acide 6-{3-[2-(5-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,4-dihydro-2H-pyridin-1-

yl) -2-oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique; 

5 - Compose n°86 : acide 6-{3-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-2,3-dihydro-pyrrol-1-yl)-2-

oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinique ; 

Compose n°87 : methyl ester de I'acide 6-(3-{2-[4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-

yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-

nicotinique; 

10 - Compose n°88 : acide 2-{(3S,5R)-4-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1-yl)-2-oxo-ethyl]-3,5-dimethyl-piperazin-1-yl}-pyrimidine-5-carboxylique; 

Compose n°89 : 3-(6-{3-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-oxo-

ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-pyridin-3-yl)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-one ; 

Compose n°90 : 3-(6-{3-[2-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-

15 oxo-ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-pyridin-3-yl)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-one ; 

Compose n°91 : 6-(3-{2-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-

pyridin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-nicotinonitrile ; 

Compose n°92 : 1 -(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[(2S,6R)-4-(3-

chloro-5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

20 - Compose n°93 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-(8-pyridin-3-

yl-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-ethanone ; 

Compose n°94 : 6-{3-[2-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-oxo-

ethyl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl}-nicotinonitrile ; 

Compose n°95: 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[5-(5-

25 trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl]-ethanone; 

Compose n°96 : cyclobutyl ester de I'acide 6-(3-{2-[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-

5 -yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-oxo-ethyl}-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-

nicotinique ; 

Compose n°97 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin 

30 -1 -yl]-1 -[4-(1 H-indol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°98 : 1-[4-(1 H-lndol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-(4-quinolin-2-yl-

piperazin-1-yl)-ethanone ; 

Compose n°99 : 1 -(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[4-(7-chloro-

quinolin-4-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 
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Compose n°100 : 2-[(2S,6R)-4-(5-Fluoro-pyrimidin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1 -

yl]-1 -[4-(1 H-indol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°101 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

[(2S,6R)-4-(5-chloro-pyridin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

5 - Compose n°102 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-

((2R,5S)-2,5-dimethyl-2,3,5,6-tetrahydro-[1,2']bipyrazinyl-4-yl)-ethanone ; 

Compose n°103 : 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[8-(5-

fluoro-pyrimidin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone ; 

Compose n°104 : 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[8-(6-

10 trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone; 

Compose n°105: 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-(4-

quinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-ethanone ; 

Compose n°106 : 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[4-(7-

chloro-quinolin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

15 - Compose n°107 : 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[4-(5-

chloro-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°108 : 2-[4-(6-Chloro-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-1-[4-(1 H-indol-3-yl)-

3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

- Compose n°109 : 1-[4-(1 H-lndol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-2-[4-(5-

20 trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone; 

Compose n°110 : 2-((2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-quinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-1-[4-(1 H-

indol-3-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°111 : 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-(4-

pyridin-3-yl-[1,4]diazepan-1-yl)-ethanone ; 

25 - Compose n°112: 1-(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[4-

(5,6-dichloro-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°113: 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[4-(6-

bromo-pyridin-2-yl)-piperazin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°114: 1 -[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -

30 yl]-2-(4-quinolin-2-yl-piperazin-1-yl)-ethanone; 

Compose n°115: 1 -(4-Benzo[b]thiophen-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[5-(6-

trifluoromethyl-pyridazin-3-yl)-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl]-ethanone ; 

Compose n°116: 1 -[4-(2-Methyl-benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -

yl]-2-[4-(6-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 
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Compose n°117: 2-[4-(7-Chloro-quinolin-4-yl)-piperazin-1 -yl]-1 -[4-(2-methyl-

benzo[b]thiophen-5-yl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl]-ethanone ; 

Compose n°118 : 4-[2-Oxo-2-(4-thieno[3,2-c]pyridin-4-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -

yl)-ethyl]-1-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

5 - Compose n°119 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[(2S,6R)-2,6-

dimethyl-4-(5-thiazol-2-yl-pyridin-2-yl)-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

Compose n°120 : 1 -(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-{(2S,6R)-

2,6-dimethyl-4-[5-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-pyridin-2-yl]-piperazin-1-yl}-ethanone ; 

Compose n°121 : 2-[(2S,6R)-2,6-Dimethyl-4-(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-

10 piperazin-1 -yl]-1 -(4-quinolin-2-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-ethanone ; 

Compose n°122 : 4-[2-Oxo-2-(4-quinolin-2-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-ethyl]-1 -

(5-trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-piperazin-2-one ; 

Compose n°123 : 1-(4-Quinolin-2-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-[8-(5-

trifluoromethyl-pyridin-2-yl)-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl]-ethanone ; 

15 - Compose n°124 : 1-(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-2-{8-[5-(1-

methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-pyridin-2-yl]-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl}-ethanone ; 

Compose n°125 : 1 -(4-Benzofuran-7-yl-3,6-dihydro-2H-pyridin-1 -yl)-2-[(2S,6R)-4-

(5-methanesulfonyl-pyridin-2-yl)-2,6-dimethyl-piperazin-1-yl]-ethanone ; 

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

20 

7. Precede de preparation d'un compose de formule (I) selon I'une quelconque 

des revendications 1 a 6, caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de formule 

(II): 
B 

m 

25 

(II) 

dans laquelle A, B, m et n sont definis selon I'une quelconque des revendications 1 a 

6 et Hal represente un atome d'halogene, 

et un compose de formule generale (III): 

30 H-W-R2 

(IN) 

dans laquelle W et R2 sont definis selon I'une quelconque des revendications 1 a 6. 
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8. Compose de formule (II): 
B 

(II) 

5 dans laquelle A, B, m et n sont definis selon I'une quelconque des revendications 1 a 

6 et Hal represente un atome d'halogene ; 

a I'exception du 2-Chloro-1-[4-(2-methoxyphenyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-

ethanone et du 2-Chloro-1-[4-(4-bromophenyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl]-ethanone ; 

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

10 
9. Medicament, caracterise en ce qu'il comprend un compose de formule (I) 

selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, ou un sel d'addition de ce compose 

a un acide pharmaceutiquement acceptable. 

15 10. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend un 

compose de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, ou un sel 

pharmaceutiquement acceptable, ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement 

acceptable. 

20 11. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 6 comme 

medicament. 

12. Compose selon I'une quelconque des revendications 1 a 6 pour la 

preparation d'un medicament destine a la prevention ou le traitement de maladies 

25 neurodegeneratives centrales et peripheriques, la demence senile, I'epilepsie, la 

maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la choree d'Huntington, le syndrome de 

Down, les maladies a prion, I'amnesie, la schizophrenie, la depression, le desordre 

bipolaire, la sclerose laterale amyotrophique, la sclerose en plaques, les affections 

cardiovasculaires, les dommages cardiaques post-ischemiques, les cardiomyopathies, 

30 I'infarctus du myocarde, I'insuffisance cardiaque, I'ischemie cardiaque, I'infarctus 

cerebral ; les neuropathies peripheriques, les dommages au nerf optique et a la 

retine, degenerescence du pigment retinien, le glaucome, I'ischemie retinale , la 
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degenerescence maculaire, les traumatismes de la moelle epiniere, les traumatismes 

craniens, I'atherosclerose, les stenoses, les desordres de la cicatrisation, I'alopecie, la 

pancreatite, la fibrose hepatique, les cancers, les tumeurs, les metastases, les 

leucemies, les desordres respiratoires, I'inflammation pulmonaire, I'allergie, I'asthme, 

5 la broncho-pneumopathie chronique obstructive, la douleur cutanee, somatique, 

viscerale, et neurologique, les douleurs chroniques neuropathiques et inflammatoires, 

les maladies auto-immunes, la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, 

le rhumatisme psoriasique, le psoriasis en plaques, les fractures osseuses, les 

maladies osseuses, I'osteoporose. 

10 
13. Compose selon la revendication 12 ayant la capacite d'inhiber la 

dimerisation du recepteur p75NTR independamment de son ligand. 

14. Utilisation d'un compose selon I'une des revendications 1 a 6 pour la 

15 preparation de medicaments utiles dans le traitement et la prevention de maladies 

neurodegeneratives centrales et peripheriques, la demence senile, I'epilepsie, la 

maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la choree d'Huntington, le syndrome de 

Down, les maladies a prion, I'amnesie, la schizophrenie, la depression, le desordre 

bipolaire, la sclerose laterale amyotrophique, la sclerose en plaques, les affections 

20 cardiovasculaires, les dommages cardiaques post-ischemiques, les cardiomyopathies, 

I'infarctus du myocarde, I'insuffisance cardiaque, I'ischemie cardiaque, I'infarctus 

cerebral ; les neuropathies peripheriques, les dommages au nerf optique et a la 

retine, degenerescence du pigment retinien, le glaucome, I'ischemie retinale , la 

degenerescence maculaire, les traumatismes de la moelle epiniere, les traumatismes 

25 craniens, I'atherosclerose, les stenoses, les desordres de la cicatrisation, I'alopecie, la 

pancreatite, la fibrose hepatique, les cancers, les tumeurs, les metastases, les 

leucemies, les desordres respiratoires, I'inflammation pulmonaire, I'allergie, I'asthme, 

la broncho-pneumopathie chronique obstructive, la douleur cutanee, somatique, 

viscerale, et neurologique, les douleurs chroniques neuropathiques et inflammatoires, 

30 les maladies auto-immunes, la polyarthrite rhumatoide, la spondylarthrite ankylosante, 

le rhumatisme psoriasique, le psoriasis en plaques, les fractures osseuses, les 

maladies osseuses, I'osteoporose. 


