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Revendications

1. Composé de formule (1)

iy,

dans laquelle

le cycle Q represente un dlaza heteroblcycle de formule

®®©®

~-N

ou * désigne la liaison au groupe CHR? adjacent et ** désigne la liaison au
groupe carbonyle,

A représente CH ou N,

R' représente un atome d'halogéne, un groupe cyano, alkyle en C1-Ca,
cyclopropyle ou cyclobutyle,

le groupe alkyle en C1-C4 pouvant étre jusqu'a trois fois substitué par le fluor
et les groupes cyclopropyle et cyclobutyle pouvant étre jusqu'a deux fois
substitués par le fluor,

R? représente un atome d'hydrogéne ou un groupe méthyle, et

R3 représente un groupe cycloalkyle en Cs-Ce, dans lequel un groupe

CH2 formant le cycle peut étre remplacé par -O-, ou

R3 représente un groupe phényle de formule (a), un groupe pyridyle de

formule ) ou un groupe azole de formule (d) (e) ou (f),
R;A\ REA
=N N
P X
Y kK
9B
R (@ )

ou *** désigne la liaison au groupe carbonyle adjacent et
R* représente un atome d'hydrogéne, de fluor, chlore, brome ou un groupe
méthyle,
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R® représente un atome d'hydrogéne, de fluor, chlore, brome, un groupe
cyano, alkyle en C1-Cs ou alcoxy en C1-Cs,

les groupes alkyle en C1-Cs et alcoxy en C1-C3 pouvant étre substitués
chacun jusqu'a trois fois par le fluor, R® représente un atome d'hydrogéne, de
fluor, chlore, brome ou un groupe méthyle,

R’ représente un atome d'hydrogéne, un groupe alcoxy en C1-Cs,
cyclobutyloxy, oxétan-3-yloxy, tétrahydrofuran-3-yloxy, tétrahydro-2H-pyran-4-
yloxy, monoalkyl(C1-C3)-amino, dialkyl(C1-C3s)-amino ou alkyl(C1-C3)-sulfanyle,
le groupe alcoxy en C1-C3 pouvant étre jusqu'a trois fois substitué par le fluor,
R8 représente un atome d'hydrogéne, de fluor, chlore, brome, un groupe
alkyle en C1-C3 ou alcoxy en C1-Cs,

R9 et R98 sont identiques ou différents et représentent indépendamment l'un
de l'autre un atome d'hydrogene, de fluor, chlore, brome, un groupe alkyle en
C1-Cs, cyclopropyle ou alcoxy en C1-Cs,

les groupes alkyle en C1-Cs et alcoxy en C1-Cs pouvant étre substitués
chacun jusqu'a trois fois par le fluor, et

Y représente O ou S,

ou

R3 représente un groupe -OR'% ou -NR'"R'?, ol R'° représente un groupe
alkyle en C1-Cs, cycloalkyle en C4-Cs ou [cycloalkyl(C3-Ce)]méthyle,

R représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C1-C3

et

R'2 représente un groupe alkyle en C1-Ce, cycloalkyle en C3-Cs, phényle ou
benzyle,

le groupe alkyle en C1-Ces pouvant étre jusqu'a trois fois substitué par le fluor
et

le groupe phényle ainsi que le groupe phényle dans le radical benzyle
pouvant étre jusqu'a trois fois substitués, de fagcon identique ou différente, par
un radical choisi dans la série constituée par fluoro, chloro, méthyl, éthyle,
trifluorméthyle, méthoxy, éthoxy, trifluorométhoxy et (trifluorométhyl)sulfanyle,
ou

R et R'2 sont liés I'un & l'autre et forment conjointement avec I'atome
d'azote, auquel ils sont liés, un cycle pyrrolidine, pipéridine, morpholine ou
thiomorpholine,

ainsi que ses sels, produits de solvatation et produits de solvatation des sels.

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1, dans lequel

le cycle Q représente un diaza-hétérobicycle de formule
* * *

*

7/ /s 7/
N N N
u/ ) **/ ) **/ o N
’ ' ou

e, o

ou * désigne la liaison au groupe CHR? adjacent et ** désigne la liaison au
groupe carbonyle,

A représente CH,

R' représente un atome de fluor, chlore, brome, un groupe méthyle,
isopropyle, tert.-butyle, cyclopropyle ou cyclobutyle,
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R? représente un atome d'hydrogéne,

et

R3 représente un groupe cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle

ou

R3 représente un groupe phényle de formule (a), un groupe pyridyle de
formule (b) ou un groupe azole de formule (d), (e) ou (f),

ﬁ @ .

RQB

@ (©)

RSA

N
L1
Y *on

®
ou *** désigne la liaison au groupe carbonyle adjacent et
R* représente un atome d'hydrogéne, de fluor ou de chlore, R® représente un
atome de fluor, de chlore, un groupe cyano, alkyle en C1-Cs, alcoxy en C1-
Cs ou trifluorométhoxy,
R représente un atome d'hydrogéne, de fluor, chlore, brome ou un groupe
méthyle,
R’ représente un groupe alcoxy en C1-Cs, cyclobutyloxy ou alkyl(C1-C3)-
sulfanyle, le groupe alcoxy en C1-C3 pouvant étre jusqu'a trois fois substitué
par le fluor,
R et R®8 sont identiques ou différents et représentent indépendamment l'un
de l'autre un atome d'hydrogéne, de chlore, de brome, un groupe alkyle en
C1-Cs ou cyclopropyle,
le groupe alkyle en C1-C3 pouvant étre jusqu'a trois fois substitué par le fluor,
et
Y représente O ou S,
ainsi que ses sels, produits de solvatation et produits de solvatation des sels.

3. Composé de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle

le cycle Q représente un diaza- hétérobicycle de formule

@ o g

ou * désigne la liaison au groupe CHR? adjacent et ** désigne la liaison au
groupe carbonyle,

A représente CH,

R' représente un atome de chlore, de brome, un groupe isopropyle ou
cyclopropyle,

R2 représente un atome d'hydrogéne,

et
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R3 représente un groupe cyclopentyle ou cyclohexyle

ou

R3 représente un groupe phényle de formule (a), un groupe pyridyle de
formule (b) ou un groupe azole de formule (d), (e) ou (f),

Kﬁt m 2.

RBB

) (&)

RQA

N
&g
Y kkk

®
ou *** désigne la liaison au groupe carbonyle adjacent et
R* représente un atome d'hydrogéne, de fluor ou de chlore, R® représente un
atome de fluor, de chlore, un groupe méthyle, isopropyle, méthoxy ou éthoxy,
R® représente un atome d'hydrogéne, de fluor, chlore, brome ou un groupe
méthyle,
R’ représente un groupe méthoxy, difluorométhoxy, trifluorométhoxy;,
isopropoxy, cyclobutyloxy ou méthylsulfanyle,
R9 et R9 sont identiques ou différents et représentent indépendamment l'un
de l'autre un atome d'hydrogéne, un groupe méthyle, trifluorométhyle, éthyle,
isopropyle ou cyclopropyle
et
Y représente O ou S,
ainsi que ses sels, produits de solvatation et produits de solvatation des sels.

4. Composé de formule (1) selon la revendication 1, ayant le nom systématique (5{[2-
(4-chlorophényl)imidazo[1,2-a]pyrimidin-3-yliméthyl}-2,5-diazabicyclo[2.2.2]-oct-2-
yh)(3-fluoro-6-méthoxypyridin-2-yl)méthanone (énantiomére 2) et la formule
développée

/N =N
Q/\Nr y Cl

5. Composé de formule (I) selon la revendication 1, ayant le nom systématique (3-
fluoro-6-méthoxypyridin-2-yl)(3-{[2-(4-isopropylphényllimidazo[1,2-a]pyrimidin-3-
yllméthyl}-3,8-diazabicyclo[3.2.1]oct-8-yl)méthanone et la formule développée
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(N/\FN CH,
NPL CH,

6. Composé de formule (I) selon la revendication 1, ayant le nom systématique ((3-
chloro-6-méthoxypyridin-2-yl)(3-{[2-(4-isopropylphényl)imidazo[1,2-a]pyrimidin-3-
yllméthyl}-3,8-diazabicyclo[3.2.1]oct-8-yl)méthanone et la formule développée

N
C/YN CHj
. N Vs CH,

7. composé de formule (l) selon la revendication 1, ayant le nom systématique (3-
chloro-6-méthoxypyridin-2-yl)(5-{[2-(4-isopropylphényl)imidazo[1,2-a]pyrimidin-3-
yllméthyl}-2,5-diazabicyclo[2.2.2]oct-2-yl)méthanone (énantiomere 2) et la formule
développée

(N/\FN CHj
2 N Y, CH,

8. Composé de formule (I) selon la revendication 1, ayant le nom systématique (3-
chloro-6-méthoxypyridin-2-y1)(3-{[2-(4-chlorophényl)imidazo[1,2-a]pyrimidin-3-
yllméthyl}-3,8-diazabicyclo[3.2.1]oct-8-yl)méthanone et la formule développée

/N /N
g P cl
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9. Procédé pour la préparation d'un composé de formule (1), telle que définie dans
les revendications 1 a 3, dans laquelle le radical R? représente un atome
d'hydrogéne, caractérisé en ce qu'on fait réagir un composé de formule (lIl)

NN A
7Y 7 N—g'
N7 —
o7 (.
dans laguelle A et R' ont les significations indiquées dans les revendications 1 a 3,

en présence d'un réducteur appropri€, soit
[A] avec un composé de formule (lll)

0 {111y,
dans laquelle R3 et le cycle Q ont les significations indiquées dans les
revendications 1 a 3,
pour aboutir a un composé de formule (I-A)

O~
\N/ —_

N

3
R

_«0 (I-A).
dans laquelle A, R', R3 et le cycle Q ont les significations indiquées plus haut
ou
[B] avec un diaza-hétérobicycle protégé de formule (IV)

H
N
()
N

/
PG V),
dans laquelle le cycle Q a la signification indiquée dans les revendications 1 a
3
et

PG représente un groupe protecteur de fonction amino approprié, comme par
exemple le groupe tert.-butoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle ou (9H-fluorén-
9-ylméthoxy)carbonyle,
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d'abord pour aboutir a un composé de formule (V)

N
Cﬁ” A
\N/ —

PG W),
dans laquelle A, PG, R et le cycle Q ont les significations indiquées plus
haut,
ensuite on élimine le groupe protecteur PG et on fait alors réagir le composé
résultant de formule (VI)

N
(:FN P\ g
\N/

H (V1)
dans laquelle A, R! et le cycle Q ont les significations indiquées plus haut, en
fonction de la signification spécifique du radical R3
[B-1] avec un acide carboxylique de formule (VII)
0

s

R OH (VII),

dans laquelle

R3A représente un groupe cycloalkyle en C4-Cs, dans lequel un groupe

CHz formant le cycle peut étre remplacé par -O-, ou représente un groupe
phényle de formule (a), un groupe pyridyle de formule (b) ou (c) ou un groupe
azole de formule (d), (e) ou (f), comme décrit dans les revendications 1 a 3,
sous activation de la fonction acide carboxylique dans (VIl) ou avec le
chlorure d'acide correspondant de formule (VIII)

0
R3A/”\CI (VIID),

dans laquelle R3A a |a signification indiquée plus haut, pour aboutir & un
composé de formule (I-B)

(N/\F“ A
\N/

N
()
3:-_\(”
R
O (I-B).

dans laquelle A, R', R* et le cycle Q ont les significations indiquées plus
haut,
ou
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[B-2] avec un chloroformiate ou chlorure de carbamoyle de formule (1X)
0

RaBJJ\CI (IX).

dans laquelle

R3B représente le groupe -OR"0 ou -NR''AR'2 ol R0 et R'2 ont les
significations indiquées dans les revendications 1 a 3

et

R'A a la signification de R'! indiquée dans les revendications 1 a 3, mais est
différent d'un atome d'hydrogéne,

pour aboutir a un composé de formule (I-C)

N
(:FN I\ g
\N/ -

N
@
SE%N
R
(o) (I-C),

dans laquelle A, R', R®® et le cycle Q ont les significations indiquées plus haut
ou
[B-3] avec un isocyanate de formule (X)

R'2N=C=0 (X),

dans laquelle R'2 a |a signification indiquée dans les revendications 1 & 3,
pour aboutir a un composé de formule (I-D)

<jri s
()

R:z N

N

0 (I-D),

dans laguelle A, R', R'? et le cycle Q ont les significations indiquées plus
haut,
et éventuellement on fractionne les composés de formules (I-A), (I-B), (I-C) ou
(I-D) ainsi obtenus en leurs énantiomeéres et/ou diastéréoisoméres et/ou
éventuellement on les convertit, a l'aide des (/) solvants et/ou (ii) acides

correspondants, en leurs produits de solvatation, sels et/ou produits de
solvatation des sels.

10. Composé, tel que défini dans I'une quelconque des revendications 1 a 8, destiné
au traitement et/ou a la prévention de maladies.

11. Composé, tel que défini dans I'une quelconque des revendications 1 a 8, destiné
a l'utilisation dans un procédé pour le traitement et/ou la prévention de troubles
respiratoires, de troubles respiratoires liés au sommeil, d'apnées obstructives du



MA 49368B1

sommeil, d'apnées centrales du sommeil, de ronflements, de troubles du rythme
cardiaque, d'arythmies, de maladies neurodégénératives, maladies neuro-
inflammatoires et maladies neuro-immunologiques.

12. Utilisation d'un composé, tel que défini dans l'une quelconque des revendications
1 a 8, pour la fabrication d'un médicament destiné au traitement et/ou a la prévention
de troubles respiratoires, de troubles respiratoires liés au sommeil, d'apnées
obstructives du sommeil, d'apnées centrales du sommeil, de ronflements, de
troubles du rythme cardiaque, d'arythmies, de maladies neurodégénératives,
maladies neuro-inflammatoires et maladies neuro-immunologiques.

13. Médicament contenant un composé tel que défini danss I'une quelconque des
revendications 1 a 8, en association avec un ou plusieurs excipients inertes, non
toxiques, pharmaceutiquement appropriés.

14. Médicament contenant un composé tel que défini dans 'une quelconque des
revendications 1 a 8, en association avec un ou plusieurs autres principes actifs
choisis dans le groupe constitué par les stimulants respiratoires, les composés
psychostimulants, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, les
noradrénergiques, serotoninergiques et antidépresseurs tricycliques, les stimulants
de la sGC, les antagonistes des récepteurs de minéralocorticoides, les agents a
action anti-inflammatoire, les agents a action immunomodulatrice, les agents a
action immunosuppressive et les agents a action cytotoxique.

15. Médicament selon la revendication 13 ou 14, destiné au traitement et/ou a la
prévention de troubles respiratoires, de troubles respiratoires liés au sommeil,
d'apnées obstructives du sommeil, d'apnées centrales du sommeil, de ronflements,
de troubles du rythme cardiaque, d'arythmies, de maladies neurodégénératives,
maladies neuro-inflammatoires et maladies neuro-immunologiques.
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