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présente invention concerne des composés, des procédés de production de ceux-ci, des
compositions pharmaceutiques les comprenant et des méthodes de traitement les utilisant,
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de maladies métaboliques, de maladies auto-inflammatoires, de maladies auto-immunes,
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selon l'invention.
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Revendications

1. Composé selon la Formule I :

Rix
1
(Rz)n
NH
N
o M
SN N

Cy étant un phényle, ou un hétéroaryle a 5 ou 6 chainons comprenant un, deux ou trois

atomes N ;

L1 étant une liaison simple, -O-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -S(0) 2., -NR®", -C(=0)NR®" -, -
S(0)2 NR%", ou -C(=0)NR® S(0).;

R étant:

- H

2

— Ci-6 alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs choisis indépendamment

o OH,
o hélogeno,

o unalcoxyen C 1-4,

o -NR7aR7b,

o -C(=0)OH-,

o -C(=O)NR7cR7d,

o -C(=0)0-alkyle en C 1-4 , ou

o un hétérocycloalkyle monocyclique a 4-8 chainons comprenant un, deux ou trois

hétéroatomes choisis indépendamment parmi N, S et O ;
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— un cycloalkyle en C3.7 éventuellement substitué par un ou plusieurs OH, alcoxy en
Ci4, 0u

— un hétérocycloalkyle monocyclique ou spirobicyclique ou bicyclique ponté ou
fusionné a 4-9 chainons comprenant un, deux ou trois hétéroatomes choisis
indépendamment parmi N, S et O ; lequel hétérocycloalkyle est éventuellement

substitué par un ou plusieurs groupes R!! choisis indépendamment ;
chaque R!! est indépendamment :

- OH,
— CN,
— halogeno,

—  0XO

_ _Nsta RY

— cycloalkyle en C3.7,

— un alkyle en Ci.4 éventuellement substitué¢ par un ou plusieurs halogeno, OH, alcoxy
en Ci.4 choisis indépendamment, - NR** R,

— un alcoxy en Ci.4 éventuellement substitué par un alcoxy en Ci.q,

— un hétérocycloalkyle monocyclique a 4-7 chainons comprenant un, deux ou trois
hétéroatomes choisis indépendamment parmi N, S et O,

— --C(=0)0O-alkyle en Ci.4, ou

— --NR®C(=0)0-alkyle en C1-4;

R2 étant

— - halogeno,
— -CN,ou
— -alkyle en Ci4;

I'indice n étant O ou 1 ;
L, étant O, ou -NR* -,
R? étant

— un alkyle en C 1-6 éventuellement substitué par un ou plusieurs
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o halogeno, ou

o un cycloalkyle en C3.7
choisis indépendamment,

— un phényle substitué par un groupe R** et un ou deux groupe R*® choisis
indépendamment,

— un hétéroaryle a 6 chainons comprenant un ou deux atomes N, substitué¢ par un
groupe R¥ et un ou deux groupes R® choisis indépendamment,

— -un hétérocycloalkyle monocycliques ou fusionnés, pontés ou spirobicyclique a 4-
10 chainons comprenant un ou deux hétéroatomes choisis indépendamment parmi N, S
et O, éventuellement substitué par un, deux ou trois groupes choisis indépendamment
parmi R et R® | ou

— -un cycloalkyle monocyclique ou fusionné, ponté ou spirobicycliqu a 4-10
chainons, éventuellement substitué par un, deux ou trois groupes choisis

indépendamment parmi R>® et R%;
R* étant

- H,
— un alkyle en Ci.4 éventuellement substitué par un ou plusieurs OH ou alcoxy e Ci.4
choisis indépendamment, ou
— un cycloalkyle en C3.7;

R>* étant -CN, -SO; -alkyle en C14 ou -CF3;

— chaque R® étant choisi indépendamment parmi halogeno, un alkyle en Ci-4 et un

cycloalkyle en Cs.7;
chaque R7?, et R étant choisi indépendamment parmi

— H, et

— un alkyle en C1.4 éventuellement substitué par un - NR!% R1%: et

chaque R® R® RS RS R7¢ R7d R¥ R® R8 R% RP® R!% et R1% étant choisi

indépendamment parmi H et un alkyle en Ci.4;
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ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, ou un solvate ou le solvate d'un

sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

2. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci selon la
revendication 1, L étant O.
3. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci selon la

revendication 1, Rz étant choisi parmi:

4. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci selon la

revendication 1, R? étant

REP\V,/I‘\‘.__V,RSU /NVR& N'NVR&’
S BN
SHe £, o
R , R™ ou R™

5. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci selon 'une
quelconque des revendications 1 a 4, R étant -CN, -SO; -alkyle en C1-40u -
CF3.

6. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci selon ['une
quelconque des revendications 1 a 4, R*® étant choisi indépendamment parmi
halogéno, alkyle en Ci.4et cycloalkyle en Cs.7.

7. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci selon la

revendication 1, le composé étant selon la formule Illa, IIIb, ITIc ou IIId :

R’ R L
L.Y;\\ L'\"/;\N L. ;N.N N;\‘T
S S S NN
NCuNe AN YNy /E%/N\ NCuNs N NONG A
L\‘\V/&\o’i‘u%hg G N‘> NP = [N
cH, CH, CH,
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci selon la
revendication 1 ou 7, L1 est une liaison simple ou -C(=0)-.

Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci selon I'une
quelconque des revendications 1 a 8, R! étant un hétérocycloalkyle
monocyclique ou spirobicyclique ou bicyclique ponté ou fusionné a 4-9
chalnons comprenant un, deux ou trois hétéroatomes choisis indépendamment
parmi N, S et O; lequel hétérocycloalkyle est éventuellement substitué par un,
deux ou trois groupes R!! choisis indépendamment.

Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci selon I'une
quelconque des revendications 1 a 8, R! étant un azétidinyle, unoxetanyle, un
pyrrolidinyle, un morpholinyle, un octadeuteriomorpholin-4-yle, un
tétrahydropyranyle, un pipérazinyle, un dioxanyle, qui sont chacun substitués
par un, deux ou trois groupes R!! choisis indépendamment.

Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci selon la
revendication 9 ou 10, R!! étant un alkyle en C1.4 éventuellement substitué par
un ou plusieurs halogéno, OH, alcoxy en Ci.4, -NR* R*, chaque R** et R étant
indépendamment H, ou un alkyle en C1.4.

Composition pharmaceutique comprenant un support pharmaceutiquement
acceptable et une quantité¢ pharmaceutiquement efficace d'un composé selon
I'une quelconque des revendications 1 a 11.

Composition pharmaceutique selon la revendication 12 comprenant un autre
agent thérapeutique.

Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci selon I'une
quelconque des revendications 1 a 11, ou composition pharmaceutique selon
I'une quelconque des revendications 12 a 13, destinés a étre utilisés en médecine.
Composé selon 1'une quelconque des revendications 1 a 11, ou composition
pharmaceutique selon 1'une quelconque des revendications 12 a 13, destinés a
étre utilisés dans le traitement ou la prophylaxie de maladies allergiques, de
maladies inflammatoires, de maladies métaboliques, de maladies auto-
inflammatoires, de maladies auto-immunes, de maladies prolifératives, de rejet
de greffe, de maladies impliquant une altération du renouvellement du cartilage

et/ou de malformations congénitales du cartilage.
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