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Seflor
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E S, D.

Re: P1. OFI-SYNTHELABO.-Solici Patente de Invencidn
Fase Nacional PCT para “DERIVADOS _DE N-
HETEROCICLILIBENCENO-O _ PIRIDINSULFONAMID. sSuU

PREPARACION Y SU APLICACION EN TERAPEUTICA”.-Clase
D 401/14. iante nimero 02-084.189.-

1.  Me refiero a mi memorial de 26 de Septiembre de 2002.

2. Por medio del presente me permito manifestar a usted que en ejercicio del
derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de Cooperacién en
materia de Patentes PCT, el capltulo reivindicatorio tal como fue presentado
originaimente en Fase Intemacional fue modificado al momento de su
presentacion quedando con 12 relvindicaciones.

Las modificaciones realizadas se encueniran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud presentada.

3. Por consigulente anexo me permito presentar copia del capltulo
reivindicatorio tal como fue presentado originaimente en Fase Internacional, junto
con su traduccion, comespondients a la solicitud de la referencia, el cual consta de
11 relvindicaciones.

4. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

JOSE ANTONIO LLOREDA
T.P. 10.784
Codigo 231
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REIVINDICACIONES
l. Compuesto de férmula [I]:

Q
"mb % - ()
.
A X B

en la cual:

X representa ¢ bien un grupo =CR,-, & bien un &atomo de
nitrégeno,

W representa un grupo =-(CH,),~, =(CH,)s-, -CH,-C=C (enlace
triple) o -CH,-CH=CH~ (enlace doble en configuracién cis o
trans),

R, representa

* o0 bien un grupo piperidinilo eventualmente

substituido:

- por uno o dos grupos elegldos entre los grupos hidroxi,
(C,-C,)alquilo, hidroxi (C,~C,)alquilo, (C,-C,)alcoxi{C,-
C,)alquilo, (C,-C,)alcoxi, (C,-C,)alquiltio,
monofluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, {Cy~
C¢)cicloalquilo,

- por un grupo =CY2 [en el cual Y y @ se eligen
independientemente entre si, entre los &tomos de hidrdgeno,
de haldégenoc y los grupos (C,-C,)alquilo (eventualmente

substituidos por 1 a 3 atomos de halégeno)l],




- por un grupo:
=)
(CHy),
{(r=1a 3), o
- por un grupo espiro [(C,-C,)cicloalcano],

* 6 Dbien un grupe 1,2,3,6~tetrahidropiridinilo
eventualmente substituido por un grupo (C,-C,)alquilo (en el
cual ese grupo (C;~C,)alquilo estd eventualmente substituido
por 1 a 3 A&tomos de halégeno) o un grupo (C,;-Cq)
cicleoalquilo,

* & bien un grupo hexahidro-lH-azepinilo eventualmente

substituido en posicién 4 por un grupo trifluorometilo o
difluorometileno,

* & bien un grupo heptahidroazocin-1l-ilo,

* & bien un grupo octahidro-1H-azonin-1-ilo,

* & bien un grupo

“:IH‘};—-

N
TN ek,

(en el cual a-b es un grupo ~CONR'-, m=1a 2, p=1a 2y

-R’ es un atomo de hidrégeno o un grupo (C,-C;)alquilo),
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* & bien un grupo

~—N<
Ry

donde

6 bien R,; es un grupo (C,~C,}alquilo, un grupo carboxi (C,-
C,)alquilo o un grupo (C,-C,)alcoxicarbonil (C,-C,)alquilo vy
R,y 8 un grupo (C,-C,)alcoxi o (C,~C,)alquilo,

4 blen R,;, es un grupo {(C,~-C,)alquilo o ~CH,CFy v R, €5 un

~]

(cR,),

grupo

(en el cual Q es un atomo de carbono o de nitrégeno y r = 1
a 3),

* ¢ bien un grupo plperazinilo eventualmente
substituido por un grupo (C,-C,)alquilo o© un grupo (C,-
C.)alquilsulfenilo,

* & bien un grupo morfolinilo,

R, representa

* & bien un Atomo de haldgeno,

* & bien un atomo de hidrégeno,
R, representa

* 6 bien un grupeo (C,~-Cs)alquilo,
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* 6 bien un grupo -COR,, donde R, es & bien un atomo de
hidrégeno, 6 bien un grupo (C,-C,)alquilo, =-(CH,;),OCH,, -
CH,0{C;H,0) ,CH,, -(CH;),CFy 0 -(CH;),0H {(n = 1 a 4),

* 6 bien un grupo -SQ,Rs,

* 6 bien un grupo -CONHR,,

* 6 bien un grupo -SO,N{(Rs;),, donde R; es un grupo (C,~
C,)alquilo,

A representa

* & bien un grupo fenilo eventualmente substitulido por
1 a 3 substituyentes elegidos entre
~ un atomo de halégenc y
- los grupos (C,-C,)alquilo, (C;-C,)alcoxi, trifluorometilo,
trifluorometoxi, -CH.,OR,,, -CH,OCOR,,, =-CH,OCONR,qR,;;, =COOR,q,
-CONR;oRy;, nitro, =-NR,gR;, -NHCOR,,, y -NH(CH,) OR,,, donde Ry,
y R;; son cada uno, independientemente entre si, un atomo de
hidrégeno © un grupo (C,-C,)alquilo y g estd comprendido
entre 0 y 6,

* 6 bien un heterociclo elegido entre 1los grupos
piridile, tienilo, furilo, pirimidinilo y tiazolilo,
pudiendo dichos grupos ser substituldos como el grupo
fenilo antes mencionado,

* & bien un grupo (Cy-Cy)cicloalquilo y

B representa

-
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* & bien un grupo piridilo eventualmente substituido
por 1 o 2 substituyentes elegidos entre un grupo (C,-
C.lalquilo, hidroxi o (C;-C,)alcoxi,

* 6 bien un grupo aminopirazinilo,

* 6 bien un grupo aminopiridazinilo,

* 6 bien un grupo pirimidinilo eventualmente
substituide por un grupo amino,

* 6 bien un grupo piperidinilo,

* 6 bien un grupo aminopiridinilo eventualmente
substituido sobre la piridina por un grupo (C,-C,)alquilc,
(C,-C,)alcoxi, (o} un atomo de halégeno, pudiendo
eventualmente el grupo amino ser tamblén substituido por un
grupo (C,-C,)alquilo,

* 6 bien un grupo aminofenilo, en el cual el grupo
amino puede ser eventualmente substituido por un grupo
alquilo y el grupo fenilo puede ser substituido por un
grupo (C,-C,)alquilo o un &tomo de halégeno,

en forma de racematos o de enantidémeros puros o de
mezclas de enantidmeros, o también en forma de é&cidos o de
bases libres o de sales de adicién con acidos
farmacéuticamente aceptables.

2, Compuestos de acuerdo con 1la reivindicaeciédn 1,
caractarizados porque:
X, W, R, A y'B, son tal como se los ha definido en 1la

reilvindicacién 1,

1

y-




119 346

R, representa

* & bien un grupo piperidinilo eventualmente substituido

- por uno o dos grupos elegidos entre los grupos hidroxi,
{C,-C,)alquilo, hidroxi{C,~-C,)alquilo, {C,-C,)alcoxi (C,-
Cilalgquilo, (C,-C,)alcoxi, (C,-C,}lalquiltio,
monofluorometilo, difluocrometilo, trifluorometilo, (Ca~
C¢lcicloalquilo,

- por un grupc =CYZ [en el cual Y y Z se eligen
independientemente entre si, entre los &tomos de hidrégeno,
de halégeno y 1los grupos (C,-C,Jalquilo (eventualmente
substituidos por 1 a 3 &tomos de halégeno}],

* 6 bien un gqrupo 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo
eventualmente substituido por un grupo (C,-C;) alquilo (en
el cual ese grupo (C,-C,lalquilo estad eventualmente
substituido por 1 a 3 &tomos de halégeno) o un grupe (C,-Cg)
cicloalquilo,

* 6 bien un grupo hexahidro-1H-azepinilo
eventualmente substituido en posicién 4 por un grupo

trifluorometilo o difluorcmetileno,

S

* 6 bien un grupo --..-N\

Riy
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donde R,, es un grupe (C,-C;)alquilo, un grupo carboxi (C,-
Cs}alquilo o un grupo (C,-C,)alcoxicarbonil (C,~C,)alqulilo y
R,y es un grupoc (C;-C,)alcoxi o {C,-C,}alquilo,

* 6 bien un grupo piperazinilo eventualmente
substituido por un grupo (C;,-C,)alquilo o un grupo (C;-
C.)alquilsulfonilo,

* 6 bien un grupo morfolinilo,

R, representa

* 6 bien un grupo (C,~Cs)alquilo,

* 6 bien un grupo -COR,, donde R, es & bien un atomo
de hidrégeno, 6 bien un grupo (C,~-C,)alquilo, -(CH,),OCH,, -
CH,0(C,H,0) ,CH;, —-(CH;),CF; & ~-(CH;);,OH (n =1 a 4),

en forma de racematos o de enantiémeros puros o de
mezclas de enantidmeros, o también en forma de 4acidos o de
bases 1libres o de saleg de adicién con é&cidos
farmacéuticamente aceptables.
3. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
0 2, caracterieados porque:
X, R, ¥ B son tal comc se 1los ha definido en 1la
reivindicacién 1,
W representa un grupo -(CH,}y- © -CH,-CH=CH- (doble enlace
en configuracidn cis o trans),
R, representa

* ¢ bién un grupo piperidinile eventualmente

substituido
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- por uno o dos grupos elegldos entre los grupos hidroxi,
(C,-C,)alquilo, hidroxi (C,-C;}alquilo, (C,-C,)alcoxi (C,~-
C,)alquilo, (C,-C,)alcoxi, {C,-C,)alquiltio,
monofluorometilo, difluorcmetilo y trifluorometilo,

- por un grupo =CYZ [en el cual Y y Z se eligen
independientemente entre si, entre los Atomos de hidrégeno,
de halégeno y 1los grupos (C,-C,}alquilo (eventualmente
substituides por 1 a 3 atomos de halégeno)]),

* ¢ bien un grupo 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo
eventualmente substituldo por un grupo (C,-C,)alquilo (en el
cual ese grupo (C,-C,)alquilo estd eventualmente substituido
por 1 a 3 atomos de halédgeno),

* & bien un grupe hexahidro-lH-azepinilo,

* 6 bien un grupo piperazinilo eventualmente
substituldo por un grupo (C,-C,) alquilsulfonilo,

* & bien un grupe morfolinilo,

R, representa un grupo -<':0R1, donde R, es un grupo (C,-
C.)alquilo, -CH,;),OCH, o -(CH,),CFs (n = 1 a 4),
A representa
* & bien un grupo fenilo eventualmente substituido
por 1 a 3 substituyentes elegidos entre:
- un atomo de halégeno y
- los grupos (C,-C;)alquilo (C,-C,)alcoxi,
* & biern un heterociclo elegido entre los grupos

piridilo o tienilo,

Sageny g
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* 6 bien un grupo (Cy=Cg)lcicloalquilo,

en forma de racematos o de enantiémeros puros o de
mezclas de enantiémeros, o también en forma de acidos o de
bases libres o de sales de adicién con A&cidos
farmacéuticamente aceptables.
4. Compuestos de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque se eligen
entre:
- N-[{2-[[[(1S)-4-(5-amino-3-metilpiridin-2-1il1l)-1-[[4-
(difluorometilen)piperidin-1-il]jcarbonil] butil] amino]
‘'sulfonil)-6-tien~2-ilfenil] propanamida,
- N-[2-[[[{15)-4-(6-amino-4-etilpiridin~3-il)-1-[(4-
(difluorometilen)piperidin-l1-il]carbonii] butil] amino]
stlfonil]-6-ciclopentilfenil] acetamida,
- N-[3-[[{(1l8)-4~-({5-aminopirlidin-2-11)-1-[[4~-
(difluorometilen)piperidin-l1-il]carbonil] butil] amino]
sulfonil]-3*'-fluorof{l,l1'bpifenil]~2-il]lpropanamida,
- N-[3-[[[(18S)~4~-({S5-aminopliridin-2-11)-1~-[[4~-
(difluorometilen)piperidin-l1-il]lcarbonil] butil] amino]
sulfonil)-3'-fluoro[l,1'-bifenil]-2-il]acetamida, '
- N-[2-[[((18)-4-(5-aminopiridin-2-il)}-1~[(4-etilpiperidin-
1-il)carbonil] butil] amino] sulfonil]-6-tien-2-ilfenil])

propanamida,

TR

[

A
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- N-[2-[[[(18)-4-(6-aminopiridin-3-il)-1-piperidin-1-
ilcarbonil) butil]) amino] sulfonil]-6~ciclopentilfenil] propanamida,
- N-[(2-[(((18)-4~-(5-aminopiridin-2-il)-1-[[4~
difluorometilen)piperidin~l-il]carbonil] butil] amino]
sulfonil]-6-ciclopentilfenil] propanamida,

- N~[3-[[[(1S})-4-(5-aminopiridin-2-il)-1-[[4-
difluorometilen)piperidin~1-il)carbonil] butil] amino]
sulfonillf(l,1'-bifenil)-2-iljacetamida,

- N-[2-[{[(1S)-4-(6~aminopiridin-3-il)-1-{[4-
difluorometilen)piperidin-l1-il]jcarbonil] butil] amino]
sulfonil]-6-tien-2-ilfenil] acetamida,

- N-[2~[(((18)-4-(6-amino~4-metilpiridin-3-il)-~-1-[(4-
difluorometilen)piperidin-1-il]carbonil] butil] aminoij
sulfonil]-6-tien-2-ilfenil] propanamida,

- N-[2-]([[(18)-4-(6~aminopliridin-3-il)-1-[[4-
diflvorometilen)piperidin-l-il]carbonil} butil] amino]
sulfonil]-6-ciclopentilfenil] acetamida,

- N-[2-[[((18)-4-(S5-aminoplridin-3-11)-1-[[4~
trifluorometil)-1,2,3,6~-tetrahidropiridin-1-il]carbonil]
butil] aminco] sulfonil]-6-tien-2-ilfenil] propanamida,

- N-[2-[[[((15)-4-(6-aminopiridin-3-11)-1-[[4-
(difluorometilen)piperidin-1-il]carbonil]} butil) amino]

sulfonil]-6-ciclopentilfenil] propanamida,




p 2
124 35:5

- N-[3-[[[(18S)-4-(5-aminopiridin-2-i1l)~-1-[[4-
(difluorometilen)piperidin-i-il}carbonil] butil) amino]
sulfonil][1,1'-bifenil])-2-il}jpropanamida,

- N-[2-[[[(1S)-4-(6-amino-4-metilpiridin-3-il1)-1-[[4-
difluorometilen)piperidin-l-il]carbonil] butil] amino]
sulfonil)-6-ciclopentilfenil] propanamida,

- N-f{3-([[(18)-4-(6-aminopiridin-3-11)-1-[[4-
{difluorometilen)piperidin-1-iljcarbonil} butil] amino]
sulfonil]-3'-fluoro[l,1'-bifenil]-2-1il)propanamida,

- N-[(2-(([(1lS)-4-(5-amlnopiridin-2-il)-1-[(4-
metilpiperidin-l-il)carbonil] butil] amino] sulfonil]-6-
tien-2-ilfenil]acetamida,

- N-[2-[{[(15)-4-{6-aminopiridin-3-il)~-1-[(4-etilpiperidin-
l1-il)carbonil] butil] amino] sulfonil]-6-tien-2-ilfenil}
propanamida,

- N-[2-[[[(18)-4-(6-aminopiridin-3-11}-1-[(4~
metilpiperidin-1-il)carbonil]) butil] amino] sulfeonil]-6-
ciclopentilfenil]acetamida,

- N-[(3-[[((18S)~4-({5-aminopiridin-2-il1l)-1-[(4-
metilpiperidin-1-il)carbonil] butil] amino] sulfonil)-3'-
metil[l,1'-bifenil}-2-il]acetamida,

- N-{3-[[[(15)-4-(6-amino-4-metoxipiridin-3-1il)-1-[(4-
diflucrometilen)piperidin-l-il)carbonil] butil] amino]
sulfonil) [1,1'~bifenil)-2-il]propanamida,

L |
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- N-(3-[[[(l1l8)~4-(5-aminopiridin-2-11)~-1-[(4-
metilpiperidin-1-il)carbonil] butil] amino] sulfonil]-3'-
metil[l,1'-bifenil]-2-il]propanamida,
- N-[3-[[[(1S)~-4-(5-aminopiridin-2-11)-1-[{4-
metilpiperidin-l-il)carbonil] butil] amino] sulfonil]-3'-
fluoro[l,1'-bifenil]l-2-il]jacetamida,
- N-[3-[I[(18S)-4-(5-aminopiridin-2-il)-1-[ (4~
metilpiperidin-l~il)carbonil] butil] amino] sulfonil]-3'-
metoxi[l,l'-bifenil]-2-il])propanamida,
- N-{3-{{18)-4-(5-amino~2~-piridinil)~1-{[4~
{diflucrometilen)-l1-piperidinil)jcarbonil) butil]-2-
{formilamino)-3'-metil[1l,1'-bifenil]-3-sulfonamida,
- N-[3-1([(18,3Z)-4-(5~amino~-2-piridinil)-1-{[4-
(difluvorometilen)-l-piperidinil]carbonil]~-3-butenil] amino]
sulfonil][1l,1'~bifenil]-2-il]acetamida,
- N-{3-[([(15,32)-4-(5~amino-2-piridinil)-1-{(4-metil-1~-
piperidinil)carbonil}~-3- butenil] amino] sulfonil][l,1'-
bifenil]-2-il]-acetamida,

en forma de racematos o de enantidmerocs puros o de
mezclas de enantidémeros, o también en forma de #&cidos o de
bases libres o de sales de adicién c¢on 4cidos
farmacéut;camente aceptables.
5. Compuestos de acuerde con una cualquiera de las
reivindicaclones 1 a 4, caractaerizados porque la

configuracién preferencial de la parte aminodcida central,

~
LN
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T

es [S).

6. Procedimiento de preparacién de los compuestos de
férmula [I] de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual
X representa un grupo =CR,-, donde R, es tal comc se ha
definido en la reivindicacién, procedimiento ocaracterizado

porque se hace reaccionar, en una etapa (i), un compuesto

de férmula [V]

(vl

en la cual P, es un grupo protector de una funcién amina, B
y W son tal como se los ha definido en la reivindicacidn 1,
y P es &6 bien un grupo protector, 6 bien un atomo de

hidrégeno, con un compuesto de férmula [VI]

R,H (VI

en la cual R, est tal como se ha definido en la

reivindicacién ‘1, para obtener un compuesto de férmula [IV])

-

WRERy
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[Tv]

que luego se trata con cloruro de hidrégeno en una etapa

(i1), para obtener un compuesto de férmula [III]

P
q;fi‘aug, n HCL

[III1]

que, en una etapa (iii), se condensa con un compuesto de

férmula [II)

111)

en la cual R,, R, y A son tal como se los ha definido en la
reivindicacién 1, sequida, en una etapa (iv), de una
hidrogenolisis si se desea obtener un compuesto de f6érmula
[I] donde R,, es un atomo de hidrégeno.

7. Procedimiento de preparacién de 1los compuestos de
férmula {(I] de ‘acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual

X representa un grupo =CR,~, donde R, es tal como se ha

" eman e me b W LT ST .
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definido en la reivindicacién 1, procedimiento
caracterizado porque se hace reaccionar, en una etapa (1),
un compuesto de férmula [III] tal como se ha obtenido en 1la
etapa (ii) del procedimiento conforme a la reivindicacién

6, y donde P representa un atomo de hidrégeno

Ko

[r11]
con un compuesto de férmula [IIa}
I
3,
[z2a)

en la cual R, y R, son tal comc se lcs ha definido en la

reivindicacidén 1, para obtener un compuesto de fédrmula [Ia])

(Ia]

que se condensa con un compuesto de férmula [VII]

A"Sn (Rs) 3 [VII]

!
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en la cual A es tal como S8Se ha definido en la

reivindicacién 1, y Ry es un grupo (C,-C,)algquilo, seguida
en una etapa (iii), de wuna hidrogenolisis, si se desea
obtener el compuesto de férmula [I] donde R, es un atomo de
hidrégeno.

8. Procedimliento de preparaclén de 1los compuestos. de
férmula [I] de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual
X representa un Aatomo de nitrégeno, procedimiento
caraaterizado porque comprende una etapa de condensacidén de
un compuesto de fdérmula [III], tal como se ha definido en
la reivindicacién 6 o en la reivindicacién 7, con un

compuesto de fé4rmula [(XV]

A
R,CO.,

PV

9. Compuestos de fdérmula (III],
P

-

en la cual B y R, son tal como se los ha definido en la

[111}

relvindicacién ‘1, y P es 6 bien un grupo protector de la

funcién amina, 4 bien un 4tomo de hidrégeno, Gtiles como
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intermediarios de sintesis de los compuestos de férmula [I]
de acuerdo con la reivindicacién 1.

10. Medicamento, caracterizado porque contiene al menos un
compuesto de acuerdo con una cualqulera de 1las
reivindicaciones 1 a 5.

11. Composicién farmacéutica, caracterixzada porque contiene
al menos un compuesto de acuerdo con una cralquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, asi como al menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

v sty sTut Ry
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REVENDICATIONS
1. Composés de formule [I]:
0
SO,NH R,
RN~ : (1)
LN
X B

dans laquelle :

X représente solt un groupe =CR,~, soit un atome d'azote,

W représente un groupe -{CH,),-, -(CH,),~, -CH,-CmC- (liaison
triple) ou -CH,-CH=CH- (liaison double en configuration cisa
ou trans),

R, représente

s goit un groupe pipéridinyle éventuellement substitué
- par un ou deux groupes choisis parmi les groupes hydroxy,
(C,~C,)alkyle, hydroxy(C,-C,)alkyle,
(C,-C,)alcoxy (C,~C,) alkyle, (C,-C,)alcoxy, (C,-C,)alkylthio,
monofluorométhyle, difluorométhyle, trifluorométhyle,
(C,-C,) cycloalkyle,
- par un groupe =CYZ [Y et 2 &étant choisis indépendamment
l'un de l'autre parml les atomes dhydrogéne, d’halogéne et
les groupes (C,-C,)alkyle (éventuellement
substitués par 1 & 3 atomes d’halogéne) ]

- par un groupe CH,
=<(CH2)r
(r = 134 3), ou
- par un groupe spiro[(C,-C,)cycloalkanel,
* gsoit un groupe 1,2,3,6-tétrahydropyridinyle
&ventuellement substitué par un groupe (C,-C,)alkyle (ce

groupe (C,-C,)alkyle étant &ventuellemant substitué par 1 a
3 atomes d'halogéne) ou un groupe (C,-Cq)cycloalkyle,

o
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* goit un groupe hexahydro-lH-azépinyle éventuellement

substitué en position 4 par un groupe trifluorométhyle ou
difluorométhyléne,

e goilt un groupe heptahydroazocin-1l-yle,
* golit un groupe octahydro-lH-azonin-l-yle,

* soit un groupe ‘c,“:’-_"h_

.-'“\

(cy,

(a-b étant un groupe -CONR'-, m = 1 4 2, p= 14 2 et R est
un atome d'hydrogéne ou un groupe (C,-C,)alkyle),
*» goit un groupe /Rﬂ

R,

soit R,, est un groupe {(C,-C,)alkyle, un groupe

carboxy (C,-C,) alkyle ou un groupe

(C,-C,) alcoxycarbonyl (C,-C,) alkyle et R,, est un groupe
(C,~-C.)alcoxy ou (C,-C,)alkyle,

solt R,; est un groupe (C,-C,)Jalkyle ou -CH,CF, et R,, ast un

groupe /\I

—q
\— (cr,),

{Q é&tant un atome de carbone ou d'azote et r = 1 & 3),

e goit un groupe pipérazinyle éventuellement substitué
par un groupe {(C,-C,)alkyle ou un groupe
(C,-C,) alkylsulfonyle,

e goit un groupe morpholinyle,

R, représente

e goit un atome d’halogéne,
s goit un atome d/hydrogéne,

R, représente
e goit un groupe (C,-C,)alkyle,
* goit un groupe -COR,, ol R, représente soit un atome
d’hydrogéne, soit un groupe (C,-C,)alkyle, - (CH,),OCH,,
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-CH,0 (C,H,0) ,CH, - (CH,),CF, ou -(CH,),OH (n = 1 & 4), §
¢ soit un groupe -SO,R,, ] :
¢ soit un groupe ;CONHR”
* goit un groupe -SO,N{R,},, oll R, est un groupe
(c,-C,) alkyle,

A représente

e goit un groupe phényle &ventuellement substitué par

1 & 3 substituants choisis parmi ’

- un atome d'halogéne et

- les groupes (C,-C,)alkyle, (C,-C,)alcoxy,
trifluorométhyle, trifluorométhoxy, -CH,OR,,, -CH,OCOR,,,
~CH,OCONR,,R,,, ~COOR,,, -CONR;cR,;, nitro, -NR,;R,,, ~NHCOR,,, et
~NH (CH,) ,OR,,, o0 R,, et R,, sont chacun indépendamment 1'un
de l'autre un atome d'hydrogéne ou un groupe (C,-C,)alkyle
et g est compris entre 0 et 6,

e goit un hétérocycle choisi parmi les groupes
pyridyle, thiényle, furyle, pyrimidinyle et thiazolyle, les
dits groupes pouvant &tre substitués comme le groupe
phényle ci-dessus,

e goit un groupe (C;-C,)cycloalkyle et

B représente

e goit un groupe pyridyle é&ventuellement substitué par
1 ou 2 substituants choisis parmi un groupe (C,-C,)alkyle,
hydroxy ou (C,-C,)alcoxy, -

e goit un groupe aminopyrazinyle,

e goit un groupe aminopyridazinyle,

e goit un groupe pyrimidinyle éventuellement substitué
par un groupe amino,

¢ gsoit un groupe pipéridinyle,

e goit un groupe aminopyridinyle éventuellement
substitué sur la pyridine par un groupe (C,-C,)alkyle,
(C,-C,}alcoxy ou un atome d'halogéne, le groupe amino
pouvant é&ventuellement aussi 8tre substitué pﬁr un groupe
(C,-C,)alkyle,

e soit un groupe aminophényle, le groupe amino pouvant
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étre éventuellement substitué par un groupe (C,-C,)alkyle
et le groupe phényle pouvant &tre substitué par un groupe
(C;-C,)alkyle ou un atome dhalogéne,

sous forme de racémates ou d'énantioméres purs ou de
mé&langes d'énantioméres, ou encore sous forme d'acides ou de
bases libres ou de sels d'addition & des acides
pharmaceutiquement acceptables.

2, Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce
que :

X, W, Ry A et B sont tels que défini dans la revendication
1,

R, représente

e goit un groupe pipéridinyle &ventuellement subatitué
- par un ou deux groupes choisis parml les groupes hydroxy,
(c,~C,)alkyle, hydroxy(C,-C,)alkyle,
(C,-C,)alcoxy(C,-C,}alkyle, (C,-C,)alcoxy, (C,-C,)alkylthio,
monofluorométhyle, difluorométhyle, trifluorométhyle,
(C,-Cq) cycloalkyle,

- par un groupe oCYZ [Y et Z &tant choisis indépendamment
1'un de l'autre parml les atomes d'’hydrogéne, d'halogéne et
les groupes (C,-C,)alkyle (éventuellement
substitués par 1 2 3 atomes dhalogéne)],

s goit un groupe 1,2,3,6-tétrahydropyridinyle
éventuellement substitué par un groupe (C,-C,)alkyle (ce
groupe {(C,~C,)alkyle étant éventuellement substitué par 1 3
3 atomes d'halogé@ne) ou un groupe (C,-C,)cycloalkyle,

* soit un groupe hexahydro-lH-azépinyle éventuellement
substitué en position 4 par un groupe trifluorométhyle ou
difluorométhyléne, R

e goit un groupe _ Ve
\Ru
ol R;, est un groupe (C,-C,)alkyle, un groupe -
carboxy(C,-C,)alkyle ou un groupe
(C,-C,) alcoxycarbonyl (C,-C,) alkyle et R,, est un groupe

ear —a

- -

B
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(C,-C,)alcoxy ou (C,-C,)alkyle,

e goit un groupe pipérazinyle é&ventuellement substitué
par un groupe (C,-C,}alkyle ou un groupe
(C,-C,)alkylsulfonyle,

5 ¢ goit un groupe morpholinyle,

R, représente
s poit un groupe (C,-C,}alkyle,
e goit un groupe -COR,, ol R, représente soit un at me
10 d’'hydrogéne, Boit un groupe (C,-C,)alkyle, - (CH,). OCH,,
-CH,0(C,H,0) ,CH, - (CH,).CF; ou -(CH,),0H (n = 1 & 4),

sous forme de racémates ou d'énantioméres purs ou de
mélanges d'énantioméres, ou encore sous forme d'acides ou de
15  bases libres ou de sels d'addition 4 des acldes
pharmaceutiquement acceptables.

3. Composés selon l'une des revendications 1 ou 2,
caractérisés en ce gue :

20
X, R, et B sont tels que défini dans la renvendication 1,
W représente un groupe - (CH;),- ou -CH,~-CH=CH- {(double "
liaison en configuration cis ou trans),

25

R, représente

* golt un groupe pipéridinyle &ventuellement substitué
- par un ou deux groupes choleis parmi les groupes hydroxy.
30 (¢,-C,)alkyle, hydroxy(C,-C,) alkyle,
(C,-C,)alcoxy(C,-C,)alkyle, (C,-C,)alcoxy, (C,-C,)alkylthio,
monofluorométhyle, difluorométhyle et trifluorométhyle,
- par un groupe =CYZ [Y et Z &tant choisis indépendamment
l'un de l'autre parmi les atomes d'’hydrogéne, d'halogéne et
35 les groupes (C,-C,)alkyle (éventuellement
substitués par 1 & 3 atomes d’halogéne)]
* golt un groupe 1,2,3.6-tétrahydropyridixi'y1e
éventuellement substitué par un groupe (C,-C,)alkyle (ce
groupe (C,-C,)alkyle étant éventuellement substitué par un

OO
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4 3 atomes d'halogéne),

¢ goit un groupe hexahydro-lH-azépinyle,

* soit un groupe pipérazinyle &ventuellement substitué {
par un groupe (C,-C,)alkylsulfonyle,

e golit un groupe morpholinyle,

K1Y

R, représente un groupe -COR,, oll R, est un groupe
(C.-C,)alkyle, -{(CH,),OCH, ou =-{CH,) .CF,(n = 1 & 4),

A représente

e poit un groupe phényle éventuellement substitué par 1
4 3 substituants choisis parmi

- un atome d'halogéne et
- les groupes (C,-C,)alkyle et {C,-C,)alcoxy,

e goit un hétérocycle choisl parmi les groupes pyridyle
ou thiényle,

e asoit un groupe (C,-C,)cycloalkyle,

sous forme de racémates ou d'énantiomdres purs ou de
mélanges d'énantiomdrea, ou encore sous forme d'acides ou de
basez libres ou de sels d'addition & des acides
pharmaceutiquement acceptables.

4. Composés selon l'une quelconque des revendications 1 &
3, caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi:

- le N-[2-[[[(18)-4-(5-~amino-3-méthylpyridin-2-yl)-1-
[[4-(difluoroméchyléne) pipéridin-1-yl]carbonyl]lbutyl] amino]
sulfonyl] -6-thién-2-ylphényl] propanamide,

- le N-[{2-[[[{18) -4~ (6-amino-4-&thylpyridin-3-yl)~- 1-

[[4- (difluorométhyléne) pipéridin-1-yl] carbonyl] butyl]amino]
sulfonyl] -6-cyclopentylphényl] acétamide,

- le N-[3-[[[(18)-4-~ (5-aminopyridin-2-yl)-1-[14-
{difluorométhyléne) pipéridin-1-yl} carbonyl]butyl]amino)
sulfonyl] -3'-fluorofl,1'-biphényl) -2-yl]) propanamide,

- le N-[3-[[[{15)-4-(5-aminopyridin-2-yl)-1-[{4-
{(difluorométhyléne) pipéridin-1-yl] carbonyl]butyl) amino]
sulfonyl] -3'-fluoro[l,1'-biphényl] -2-yl]acétamide, °
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~ le N-[2-[[[(15)~4~(5-aminopyridin-2-yl)-1-[(4-
dthylpipéridin-1-yl) carbonyl) butyl] amino] sulfonyl) -
6-thién-2-ylphényl]propanamide,

- le N-[2-[[[(15)-4-(6-aminopyridin-3-yl)-1-pipéridin-
1-ylearbonyl) butyl] amino] sulfonyl] -6-cyclopentylphényl]
propanamide,

- le N~[2-[{[(15)-4- (5~aminopyridin-2-yl)-1-[[4-
(difluorométhyléne)pipéridin-1-yl]lcarbonyl}butyl] amino]
sulfonyl] -6-cyclopentylphényl] propanamide,

- le N-[3-[[[(18)-4-(5-aminopyridin-2-yl)-1-[[4-
{difluorométhyléne)pipéridin-1-yl)carbonyl]butyl] amino]
sulfonyl} [1,1'-biphényl] -2-yl] acétamide,

- le N-{2-[(((15)-4-(6-aminopyridin-3-yl)-1-[[4-
(difluorométhyléne)pipéridin-1-yllcarbonyl] butyllamino]
sulfonyl] -6-thién-2-ylphényl] ac&tamide,

- le N-[2-{[[(18)~-4-{6-amino-4-méthylpyridin-3-yl)-1-

[{4-(difluorométhyléne) pipéridin-1-yl] carbonyl]lbutyl] amino]

sulfonyl] ~-6~-thién-2-ylphényl] propanamide,

- le N-[2-[[[(18)-4-(6-aminopyridin-3-yl)-1-[{4-
{(difluorométhyléne) pipéridin-1-yl]carbonyl] butyl] amino]
sulfonyl) ~6-cyclopentylphényl]acétamide,

- le N-[2~([[(15) -4~ (6-aminopyridin-3-yl)-1-[[4~
(trifluorométhyl) -1,2, 3, 6-tétrahydropyridin~-1-yl] carbonyl]
butyl] amino) sulfonyl) -6-thién-2-ylphényl] propanamide,

-~ le N-{2-[{[{18)-4-(6-aminopyridin-3-yl)-1-[[4~
(difluorométhyléne) pipéridin-~1-yl] carbonyl] butyl] amino]
sulfonyl] -6-cyclopentylphényl] propanamide,

- le N-[3-[[[{1S)-4-(5-aminopyridin-2-yl)-1-[[4-
(difluorométhyléne)pipéridin-1-yl] carbonyl]butyl] amino)
sulfonyl] [1,1'-biphényl] -2-yl]propanamide,

- le N-[2-{[({{18)-4-(6-amino-4-méthylpyridin-3-yl) -1~
[[4-difluorom&thyléne) pipéridin-1-yl] carbonyl]butyl]amino]
sulfonyl] -6-cyclopentylphényl]propanamide,

- le N-{3-[[[{15)-4-(6-aminopyridin-3-yl)-1-[[4-
(difluorométhylédne) pipéridin-1-yl] carbonyl]butyl] amino]
sulfonyl]—a'-fluoro[l,l'-biphényl]—2-y1]propag9mide,

- le N-[2-({[({18)-4- (5-aminopyridin-2-yl)-1-[(4-
méthylpipéridin-1-yl)carbonyl]lbutyl)amino] sulfonyl)] -6-
thién-2-ylphényl]acétamide,
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- le N-{2-{([([(18)~4-(6-aminopyridin-3-yl)-1-[(4-
éthylpipéridin-l1-yl)carbonyl]butyl]amino] sulfonyl] -
6-thién-2-ylphényl] propanamide,

- le N-{2-[{[(18)-4- (6-aminopyridin-3-yl)-1-[(4-
méthylpipéridin-~1-yl)carbonyl] butyl]amino] sulfonyl] -
6-cyclopentyl-phényl] ac&tamide,

- le N-[3-[[[(18)-4-(5-aminopyridin-2-yl)-1-[(4-
méthylpipéridin-1-yl)carbonyl]lbutyl}amino}sulfonyl] -
3'-méthyl[1,1'-biphényl]-2-yl]lacétamide,

- le N-[3-{[[(18)-4-(6-amino-4-méthoxypyridin-3-yl-1-

[[4- (d1fluorométhyléne) pipéridin-1-yl]carbonyl]butyl]amino]
sulfonyll (1,1'-biphényl] -2-yl]lpropanamide,

- le N-[3-[[[{18)-4-(5-aminopyridin-2-yl)-1-[(4-
méthylpipéridin-1-yl)carbonyl]butyl] amino]l sulfonyl) -3¢~
méthyl [1,1'-biphényl] -2-yl] propanamide,

- le N-[3-1[[(18)-4-(5-aminopyridin-2-yl)-1-((4-
méthylpipéridin-1-yl)carbonyl]butyl] amino] sulfonyl] -3'-
fluorofl,1'-biphényl] -2-yl] acétamide,

- le N-[3-[[((185)-4-(5-aminopyridin-2-yl1)-1-{(4-
mécthylpipéridin-1-yl)carbonyl]lbutyl] amino] sulfonyl]-3'-
méchoxy [1,1'-biphényl] -2-yl]propanamide,
- le N-[(18)-4-(S-amino-2-pyridinyl)-1-[[4a-
(difluorométhyléne) -1-pipéridinyl]carbonyl]butyl] -2~
(formylamino) -3¢ -méthyl- (1,1’ -biphényl}] -3-sulfonamide,

- le N-[3-[[[(15,32)-4-(5-amino-2-pyridinyl)-1-[[4-
{difluorométhyléne) -1-pipéridinyl]carbonyl]-3-
butényl) amino) sulfonyl] [1,1’ -biphényl]} -2-yl) -acétamide,
- le N-{3-[[[(18,32) -4- (S-amino-2-pyridinyl)-1-[{4-méthyl-
l-pipéridinyl) carbonyl] -3-butényl] amino] sulfonyl]
{1,1’-biphényl] -2-yl] -acétamide,

sous forme de racémates ou d'énancioméres purs ou de
mélanges d'é€nantioméres, ou encore sous forme d'acides cu de
bases libres ou de sels d'addition & des acides
pharmaceutiquément acceptables.

5. Composés selon l'une quelcongue des revendications 1 a
4, caractérisés en ce que la configuration préférentielle
de la partie acide aminé centrale

T —— e Ay Sy
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K

I

est [S].

6. Procédé de préparation des composés de formule [I] selon
la revendication 1, dans laquelle X représente un groupe
=CR,~, ol R, est tel que défini dana la revendication 1,
procédé caractérisé en ce gque l'on fait réagir, dans une
étape (i), un composé de formule [V]

/BP

plm:j\co,n

dans laguelle P, est un groupe protecteur d'une fonction
amine, B et W sont tels Qque défini dans la revendication 1
et P ast soit un groupe protecteur, solt un atome
dhydrogéne, avec un composé de formule [VI]

R:H VIl

vl

dans lag' «lle R, est tel gue défini dans la revendication
l, pour wptenir un composé de formule [IV]

p,‘}mj\con,

qui est ensuite traité au chlorure d'hydrogéne dans une
étape (ii), pour obtenir un composé&é de formule [III]

(vl
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BP
/
W

H,N}\COR‘ . X HC1

{III]

qui, dans une étape (iiil), est condensé& avec un composé de
5 formule [II]

R4

R,0C—N
| so,c2

[II]

dans laquelle R,, R, et A sont tels que défini dans la

10 revendication 1, suivie, dans une étape (iv), d'une
hydrogénolyee si l'on désire obtenir un composé de formule
[I}] o R, est un atome d'hydrogéne.

7. Procédé de préparation des composés de formule [I] sel n
15 la revendication 1, dans lagquelle X représente un groupe
=CR,-, ol R, est tel que défini dans la revendication 1,
procédé caractérisé en ce gque l'on fait réagir, dans une
étape (1), un composé de formule [IXI] tel gu’cbtenu 2
1/&cape (ii) du procédé selon la revendication 6 et ol P
20 représente un atome d'hydrogéne

/BP

X

H,N” “COR, , x HCl
[II1]

25 avec un composé de formule [IIa)
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R,CO— :
R,CO aCl
[ITa])

§ dans laquelle R, et R, sont tels que définis dans la
revendication 1, pour obtenir un compoasé de formule {Ia}

P

(1a]

que l‘’on condense avec un composé de formule ([VII]
10 A-Sn(Rg)s (viI]

dans laquelle A est tel que défini dans la revendication 1
et R, est un groupe {(C,-C,) alkyle, suivie, dans une étape
(1ii), d'une hydrogénolyse, sl l'on désire obtenir le

15 composé de formule [I] ol R, est un atome d’hydrogéne.

8. Proc&d& de préparation des composés de formule [(I] selon
la revendication 1, dans laguelle X représente un atome
d’azote, procédé caractérisé en ce qu’il comprend une étape

20 de condensation d’'un composé de formule [III], telle gue
définie dans la revendication 6 ou dans la revendication 7,
avec un composé de formule [XV]

A
B
R,CO\'?' y
COR, SO,CI

XV}
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9. Composés de formule [III],

P
n,x(?\con, , X HCl '

[III]

dans laquelle B et R, sont tels que définie dans la
revendication 1 et P est soit un groupe protecteur de la
fonction amine, soit un atome dhydrogé@ne, utiles comme
interm&édialres de synthése des conmposés de formule [I}
selon la revendication 1.

10. Médicament, caractérisé en ce qu’il contient au moins
un composé selon l’une quelconque des revendications 1 A S.

11, Composition pharmaceutiqgue, caractérisée en ce qu’elle
contient au moins un composé selon l‘une quelconque dea
revendications 1 3 5, ainsl gqu’au moins un excipient
pharmaceutiquement acceptable.
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