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‘MA 41337B1

Revendications

1. Composé de formule (1)

R’I

Formuie {1}

ol n représente le nombre entier1 ou 2 ;
X représente un N ou un CH;
R1 représente un hétéroaryle, ol I'hétéroaryle est un noyau aromatique monécyclique

10 ou bicyclique a 5 a 10 chainons contenant 1, 2 ou 3 hétéroatomes indépendamment
sélectionnés parmi un oxygéne, un azote et un soufre et ou I'hétéroaryle est
indépendamment non substitué ou mono- ou disubstitué par des substituants
indépendamment sélectionnés dans le groupe consistant en un (C1-4)alkyle ; ("3-
6)cycloalkyle ; (C1-4)alkoxy ; (C1-2)alkoxy-(C1-2)alkyle ; (C1-2)alkyl-carbonyle ; hydroxy-

15 (C1-4)alkyle ; halogéne ; (C1-2)fluoroalkyle ; phényle ; et un hétéroaryle, ou I'hétéroaryle
est un noyau aromatique monocyclique a 5 ou 6 chainons contenant 1, 2 ou 3
hétéroatomes indépendamment sélectionnés parmi un oxygéne, un azote et un soufre
et ol I’hétéroaryle est indépendamment non substitué ou monosubstitué par un (C1-
4)alkyle ; et

20 R2 représente un (C3-6)cycloalkyle, un (C1-4)alkoxy ou un (C1-2)fluoroalkyle ; ou sel de
celui-ci.

"
wh

o
i

. 2. Composé selon la revendication 1, ou
n représente le nombre entier 1ou 2;
25 X représente un N ; it
R1 représente un groupement hétéroaryle monocyclique a 5 chainons contenant 2 ou 3
atomes d’azote qui est indépendamment mono- ou disubstitué par des substituants
indépendamment sélectionnés dans le groupe consistant en un (C1-4)alkyle, (C3-
6)cycloalkyle, (C1-2)alkoxy-(C1-2)alkyle, hydroxy-(C1-4)alkyle et (C1-2)fluoroalkyle ; ou
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un noyau aromatique bicyclique a 9 chainons contenant 1, 2 ou 3 atomes d’azote qui est
non substitué ou monosubstitué par un (C1-4)alkoxy ou un halogéne ; et

R2 représente un (C3-6)cycloalkyle, un (C1-4)alkoxy ou un trifluorométhyle ; ou i sel de
celui-ci

Composé selon I'une quelconque des revendications 1 ou 2, ol

R1 représente un groupement hétéroaryle monocyclique a 5 chainons contenant 20u3
atomes d’azote qui est indépendamment mono- ou disubstitué par des substituants
indépendamment sélectionnés dans le groupe consistant en un (C1-4)alkyle, un (C3-
6)cycloalkyle et un (C1-2)fluoroalkyle ;

ou sel de celui-ci.

Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, ol
R2 représente un trifluorométhyle ;
ou sel de celui-ci.

Composé selon la revendication 1, qui est également un composé de formule {ITA)

<

CF3
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WA

Formule {lra}

ol

n représente le nombre entier 1ou 2;

R1A représente un hydrogene, (C1-4)alkyle, (C3-6)cycloalkyle, (C1-2)alkoxy-{C1-2)alkyle,
(C1-2)alkyl-carbonyle, hydroxy-(C1-4)alkyle, (C1-2)fluoroalkyle, phényle ou hétéroaryle,
ol I'hétéroaryle est un noyau aromatique monocyclique a 5 ou 6 chainons coijtenant 1,
2 ou 3 hétéroatomes indépendamment sélectionnés parmi un oxygéne, un azote et un
soufre et ol I’hétéroaryle est indépendamment non substitué ou monosubstitué par un

(C1-4)alkyle ;
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R1B représente un hydrogene ou un (C1-4)alkyle ; et
R2 représente un (C3-6)cycloalkyle, un (C1-4)alkoxy ou un (C1-2)fluoroalkyle ;
ou sel de celui-ci.

Composé selon la revendication 5, ol
R1A représente un (C1-4)alkyle, (C3-6)cycloalkyle, (C1-2)alkoxy-(C1-2)alkyle, hydroxy-
(C1-4)alkyle ou (C1-2)fluoroalkyle ; “

ou sel de celui-ci. %
Composé selon la revendication 5, ou
R1A représente un {C1-4)alkyle ou un (C3-6)cycloalkyle ;
ou sel de celui-ci.

Composé selon I'une quelconque des revendications 5 a 7, ou
R1B représente un hydrogéne ;
ou sel de celui-ci.

Composé selon I'une quelconque des revendications 5 a 7, ou
R1B représente un méthyle ;
ou sel de celui-ci.

Composé selon I'une quelconque des revendications 53 9, ol
R2 représente un trifluorométhyle ;
ou sel de celui-ci.

Composé selon la revendication 1, sélectionné dans le groupe consistant en les suivants:

2-(3-tert-Butyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-1-{(S)-2-hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhy!-4-(2-
trifluorométhyl-pyrimidin-5- yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
2-(3,5-Diméthyl-[1,2,4]triazol-1-yl}-1-{(S)-2-hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-
trifluorométhyl-pyrimidin5-yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
2-(3-Cyclopropy!-[1,2,4]triazol-1-yl)-1-{(S)-2-hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-
trifluorométhyl-pyrimidin5-yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yi}-éthanone ; ;
1-{(S)-2-Hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(3-isopropyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ;
1-{(S)-2-Hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(3-trifluorométhyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ;
1-{(S)-4-[4-(2-Ethoxy-pyrimidin-5-yl)-2-trifluorométhyl-thiazol-5-yl]-2-hydroxyméthyl-
pipérazin-1-yl}-2-(3-trifluorométhyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ; ’
2-(3,5-Diméthyl-[1,2,4]triazoI—1-yl)-1-{(S)-4-[4-(2—éthoxy—pyrimidin—S-yI)-Z- "
trifluorométhyl thiazol-5-yl]-2-hydroxyméthyl-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
1-{(S)-4-[4-(2-Cyclopropyl-pyrimidin-5-yl}-2-trifluorométhyl-thiazol-5-yl]-2-
hydroxyméthyl-pipérazin-1-yl}- 2-(3,5-diméthyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ; 1- {(S)-4-
[4-(2-Cyclopropyl-pyrimidin-5-yl)-2-trifluorométhyl-thiazol-5-yl]-2- hydroxymethyl-
pipérazin-1-yl}-2-(3- trifluorométhyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ;
1-{(R)-2-Hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(6-trifluorométhyl-pyridin-3-yl)-thiazol-5-
yl]-pipérazin-1-yl}-2-(3- isopropyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ;
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1-{{R}-2-Hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyi-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(3-isopropyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ;
2-(3,5-Diméthyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-1-{(R)-2-hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-
trifluorométhyl-pyrimidin5-yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
2-Benzoimidazol-1-yl-1-{(R)-2-hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2- trlﬂuoromethyl-
pyrimidin-5-yl)-thiazol5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
2-(5-Fluoro-indol-1-yl)-1-{(R)-2-hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-
trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-thiazol5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ; :
1-{(R)-2-Hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5- vl)
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(5-méthoxy-indol-1-yl)-éthanone ;
1-{(R)-2-Hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yi)-
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(3-méthyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ;
1-{(R)-2-Hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(3-méthoxyméthyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-étha none);
1-{(R)-2-Hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl}-
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-[3-(5-méthyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-{1,2,4]triazol-1-yl]-
éthanone ;
1-{(R)}-2-Hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin- 5 yI)
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(3-phényl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ;
2-(3-Acétyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-1-{(R)-2-hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-( 2-
trifluorométhyl-pyrimidin-5- yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
2-[3-(1-Hydroxy-éthyl)-[1,2,4]triazol-1-yl]-1-{(R}-2-hydroxyméthyl-4-[ 2- tnﬂuorémethy|~
4-(2-triftuorométhyl-pyrimidin-5-yl)-thiazol-5-yl}-pipérazin-1-yl}-éthanone;
1-{(R)-2-Hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl}-
thiazol-5-yl}-pipérazin-1-yl}- 2-(3-méthyl-pyrazol-1-yl)-éthanone ;
1-{(R)-2-Hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(3-pyridin-2-yl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ;
2-(3-Ethyl-5-méthyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-1-{(R)-2-hydroxyméthyl-4-[2- trlﬂuoromethyl 4-
(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
2-(5-Ethyl-3-méthyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-1-{(R)-2-hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-
(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
1-{(R)-2-Hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5- yl)
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-2- imidazo[4,5-b]pyridin-3-yl-éthanone ;
2-(3,5-Diméthyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-1-{(R)-2-(2-hydroxy-éthyl)-4-[2- tnfluoromethyl -4-(2-
trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-thiazol-5-yl}-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
1-{(R)-2-(2-Hydroxy-éthyl}-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyi-pyrimidin-5-yl)-
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(3-trifluorométhyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ;
2-(3-Cyclobutyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-1-{(R)-2-(2-hydroxy-éthyl)-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-
trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
2-(3-tert-Butyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-1-{(R)-2-(2-hydroxy-éthyl)-4-[ 2- trlﬂuoromethyl 4-(2-
trifluorométhyl-pyrimidin5-yl)-thiazol-5-yl}-pipérazin-1-yl}-éthanone ; -
2-(3-Cyclopropyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-1-{(R)-2-(2-hydroxy-éthyl}-4-{2- trlﬂuoromethyl 4-(2-
trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
2-(3-Ethyl-[1,2,4]triazoI-1-yl)-1-{(R)—2~(2-hydroxy-éthyl)-4—[2-triﬂ‘uorométhyl-4;(2-
trifluorométhyl-pyrimidin-5- yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
2-(5-Ethyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-1-{(R)-2-(2-hydroxy-éthyl)-4-[2-trifluorométhyl- 4 ( -
trifluorométhyl-pyrimidin-5- yl)-thiazol-5-yl}-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
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1-{{R)-2-(2-Hydroxy-éthyl)-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(3-isopropyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ;
1-{(R)-2-{2-Hydroxy-éthyl)-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl- pyrlmldln 5 yl)-
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(3-méthyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ;
1-{(R)-2-(2-Hydroxy-éthyl)-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-
thiazol-5-yl}-pipérazin-1-yl}- 2-(5-méthyl-[1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ;
1-{(R)-2-(2-Hydroxy-éthyl)-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl}-
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(3-méthoxyméthy!-(1,2,4]triazol-1-yl)-éthanone ;

et 2-(3-Difluorométhyl-[1,2,4]triazol-1-yl}-1-{{R)-2-hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-
4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;

ou sel de celui-ci.

Composé selon la revendication 1, sélectionné dans le groupe consistant en les suivants:

1-{(R)-2-(2-Hydroxy-éthyl)-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyi- pyrlmldm 5 yl)-
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(3-méthyl-pyrazol-1-yl)-éthanone ;
2-(3-Ethyl-pyrazol-1-yl)-1-{(R)-2-(2-hydroxy-éthyl)-4-[ 2- trlfluoromethyl-4-(2-
trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
2-(3-Cyclopropyl-pyrazol-1-yl)-1-{(R)-2-(2-hydroxy-éthyl)-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-
trifluorométhyl-pyrimidin-5- yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
1-{({S)-2-Hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-
thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}- 2-(3-méthyl-pyrazol-1-yl)-éthanone ;
2-(3-Ethyl-pyrazol-1-y1)-1-{(S)-2-hydroxyméthyl-4-[2-trifluorométhyl-4-(2-
trifluorométhyl-pyrimidin-5-yl)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
et 2-(3-Cyclopropyl-pyrazol-1-yl)-1-{(S)-2-hydroxyméthy!-4-[2-trifluorométhyl-: 4 (2-
trifluorométhyl-pyrimidin-5- yi)-thiazol-5-yl]-pipérazin-1-yl}-éthanone ;
ou sel de celui-ci.

Composition pharmaceutique comprenant, comme principe actif, un composé selon
I'une quelconque des revendications 1 a 12 ou un sel pharmaceutiquement acceptable
de celui-ci et au moins un excipient thérapeutiquement inerte.

Composé selon ['une quelconque des revendications 1 a 12 ou sel pharmaceutiquement
acceptable de celui-ci pour une utilisation en tant que médicament.

Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 12 ou sel pharmaceutiquement
acceptable de celui-ci pour une utilisation dans la prévention ou le traitementd’une
maladie sélectionnée dans le groupe consistant en des maladies auto-immunes, des
maladies inflammatoires, des maladies infectieuses, le rejet de greffe, la fibrose, des
maladies neurodégénératives et le cancer.

Utilisation d’un composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 12 ou d’un sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci dans la préparation d’'un médicament pour
la prévention ou le traitement d’une maladie sélectionnée dans le groupe consistant en
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des maladies auto-immunes, des maladies inflammatoires, des maladies infectieuses, le
rejet de greffe, [a fibrose, des maladies neurodégénératives et le cancer.
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