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notamment leur utilisation comme modulateurs du récepteur CXCR?Y.



MA 54653B1

Revendications

1. Composé de Formule (1)

Formule (1)

5 ou
les deux substituants du noyau pipéridine : R'-CO- et -NH-CO-Ar'-Ar2, sont en configuration
relative tfrans ;
Ar' représente un groupement hétéroaryléne a 5 chainons non substitué contenant un
atome de soufre sur le cycle et un ou deux atomes d’azote sur le cycle, ou le
10  groupement -NH-CO- et Ar2 sont attachés en position méta par rapport aux atomes du cycle
de Ar!;
Ar? représente un phényle ou un hétéroaryle a 6 chainons ; ou ledit phényle ou hétéroaryle a
6 chainons est indépendamment mono-, di- ou trisubstitué, ou les substituants sont
indépendamment sélectionnés parmi un fluoro, chloro, méthyle, cyano, méthoxy ou
15  (Cq)fluoroalkyle ;
R’ représente un RVRN2N-, ol
* RM représente un
» hydrogéne ;
» (Cre)alkyle ;
20 » (Cie)alkyle qui est monosubstitué par un
* hydroxy ;
= (Cya)alkoxy ;
»  2-hydroxy-éthoxy ;

* -CO-NH;;
25 +  -SOx(Cra)alkyle ;
* cyano;

= (Cys)fluoroalkoxy ;
» -NR“RM ou R™ et RM représentent indépendamment un hydrogéne ou
un (Cr.4)alkyle ;
30 » (Cze)alkynyle ;
» (Czs)fluoroalkyle ;



MA

10

15

20

25

30

35

54653B1

» (Ci4)alkoxy ;
» 2-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-éthyle ;
» un groupement -L'-Cy" ; ou
» L' représente une liaison directe, un -(Cis)alkyléne- ou
un -(Cs.s)cycloalkyléne- ; et
* Cy' représente un (Cae)cycloalkyle, ou ledit (Cas)cycloalkyle contient
éventuellement un atome d’oxygéne sur le cycle ; ou ledit (Cs.s)cycloalkyle
est indépendamment non substitué ; ou monosubstitué par un fluoro,
méthyle ou hydroxy, -CO-(Ci.4)alkoxy ou cyano ; ou disubstitué par des
fluoro ; ou trisubstitué par un méthyle et deux fluoro ;
> un groupement -L2-Ar® ; ol
= L% représente une liaison directe, un -(Ci.)alkyléne-; un
*-(Cas)cycloalkylén-(Co.z)alkyléne-, ou ledit (Ca.s)cycloalkyléne contient
éventuellement un atome d’oxygéne sur le cycle, ou I'astérisque indique la
liaison & laquelle Ar® est attaché ; un *-(C1.2)alkylén-(Cs.s)cycloalkyléne-, ol
ledit (Ca.s)cycloalkyléne contient éventuellement un atome d’oxygéne sur le
cycle, ou l'astérisque indique la liaison a laquelle Ar® est attaché ; ou
un -(Ciz)alkyléne- qui est monosubstitué par un hydroxy, un
trifluorométhyle ou un -CO-(Cy..)alkoxy ; et
* Ar® représente un phényle ou un hétéroaryle a 5 ou 6 chainons ; ou ledit
phényle ou hétéroaryle a 5 ou 6 chainons est indépendamment non
substitué ou mono- ou disubstitué; ou les substituants sont
indépendamment sélectionnés parmi un (Cig)alkyle, (Ci.4)alkoxy,
halogéne, hydroxy, (Ci.s)fluoroalkyle ou (Ci-s)fluoroalkoxy ; ou, dans le cas
ol Ar® représente un hétéroaryle a 6 chainons qui est un pyridyle ou un
pyrimidinyle, un tel pyridyle ou pyrimidinyle peut en outre étre présent sous
la forme du N-oxyde correspondant ;
et RN2 représente indépendamment un hydrogéne, un (C+.s)alkyle ou un
(Ca.s)fluoroalkyle ;
ou RV et RN? forment, avec l'atome d’azote auquel ils sont attachés, un noyau a 4 a
6 chainons sélectionné parmi les suivants :
» azétidinyle, pyrrolidinyle ou pipéridinyle ; chacun indépendamment
= non substitué ;
* ou monosubstitué par un fluoro, un méthyle ou un hydroxy ;
* ou disubstitué par des fluoro ;
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* ou monosubstitué par un Ar*, ou Ar* représente un phényle ou un
hétéroaryle a 5 ou 6 chainons ; ou ledit phényle ou hétéroaryle a 5 ou
6 chainons est indépendamment non substitué ou mono- ou disubstitue ;
ou les substituants sont indépendamment sélectionnés parmi un
(C1-s)alkyle, (C1.4)alkoxy, halogéne, (Ci.3)fluoroalkyle ou (C+.s)fluoroalkoxy ;

ou

» morpholinyle ;

R? représente un

hydrogéne ;

(Crs)alkyle ;

(C2.g)alkyle qui est monosubstitué par un (C1.3)alkoxy ou un hydroxy ;
(Cs-s)alkényle ;

cyano-méthyle ;

(Cz.3)fluoroalkyle ;

(Cs-s)cycloalkyl-(Co-s)alkyle ; ou le (Css)cycloalkyle est non substitué ou mono- ou
disubstitué, ou les substituants sont indépendamment sélectionnés parmi un
(C1-3)alkyle, fluoro, hydroxy, hydroxy-(Ci.s)alkyle, (Ci.z)alkoxy ou (Cqs)fluoroalkyle ;
thiétan-3-yle ;

(Css)cycloalkényl-(Cq.3)alkyle ; ou

Ar®-CHa-, ou Ar® représente un phényle ou un hétéroaryle a 5 ou 6 chainons, ou le
phényle ou I'hétéroaryle & 5 ou 6 chainons est indépendamment non substitué ou
mono- ou disubstitué, ou les substituants sont indépendamment sélectionnés parmi
un (C1.4)alkyle, (Ci.s)alkoxy, halogéne, (C+.z)fluoroalkyle ou (Cq.3)fluoroalkoxy ; et

R?® représente un hydrogéne ou un méthyle ;

ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

2. Composé de Formule (I) tel que défini a la revendication 1 qui est également un composé

de Formule (ls), ou les deux substituants du noyau pipéridine : R'-CO- et -NH-CO-Ar'-Ar?,

sont en configuration relative frans, ou la configuration absolue des deux atomes de carbone

chiraux en position 3 et 4 du noyau pipéridine est (3S5,4S) :

O

J
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Formule (ls) ;
ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

3. Composé selon la revendication 1 ou 2 ; ou R® représente un hydrogéne ;
ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

4. Composé selon 'une quelconque des revendications 1 a 3 ; ou Ar? représente un
[1,3,4]thiadiazol-2,5-diyle ou un isothiazol-3,5-diyle ;
ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

5. Composé selon l'une quelconque des revendications 1 & 4 ; ou Ar? représente un phényle
qui est mono-, di- ou trisubstitué ; ol un ou deux desdits substituants est/sont
indépendamment sélectionné/s parmi un fluoro, un chloro et un méthyle et les substituants
restants, si présent/s, est/sont un/des fluoro ;

ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

6. Composé selon 'une quelconque des revendications 1 a 5 ; ol R' représente un
RVRN2N-, ou
o RM représente un
» (Cie)alkyle ;
» (Cis)alkyle qui est monosubstitué par un
= hydroxy ;
= (Cia)alkoxy ;
* 2-hydroxy-éthoxy ;

+ -CO-NH;;
»  -SO(Cra)alkyle ;
*  cyano;

»  (Cys)fluoroalkoxy ;
* -NR™RM™, ol R™ et R™ représentent indépendamment un hydrogéne ou
un (Cq.4)alkyle ;
(Cag)alkynyle ;
(Co.s)fluoroalkyle ;
2-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-éthyle ;

Y V V V¥V

un groupement -L'-Cy" ; ou
» L' représente une liaison directe, un -(Cis)alkyléne- ou
un -(Cs.s)cycloalkyléne ; et
* Cy' représente un (Case)cycloalkyle, ou ledit (Css)cycloalkyle contient
éventuellement un atome d’oxygéne sur le cycle ; ou ledit (Cs.s)cycloalkyle
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est indépendamment non substitué ; ou monosubstitué par un fluoro,
méthyle, hydroxy, CO-(C1.4)alkoxy ou cyano ; ou disubstitué par des fluoro ;
ou trisubstitué par un méthyle et deux fluoro ;
» un groupement -L2-Ar®; ol

* L2 représente un -(Ci.s)alkyléne-; un -(Css)cycloalkyléne-, ol ledit
(Css)cycloalkyléne contient éventuellement un atome d’oxygéne sur le
cycle ; un *-(Css)cycloalkylén-(Cq.2)alkyléne-, ol ledit (Css)cycloalkyléne
contient éventuellement un atome d’oxygéne sur le cycle, ou l'astérisque
indique la liaison a laquelle Ard est attaché ; un
*(C12)alkylén-(Cs.s)cycloalkyléne-, ou ledit (Ca.s)cycloalkyléne contient
éventuellement un atome d’oxygéne sur le cycle, ou I'astérisque indique la
liasison a laquelle Ar® est attaché; ou un -(Cis)alkyléne- qui est
monosubstitué par un hydroxy ou un trifluorométhyle ; et

= Ar® représente un phényle ou un hétéroaryle a 5 chainons contenant un
atome d’oxygéne et un ou deux atomes d’azote ou un hétéroaryle a
6 chainons contenant un ou deux atomes d’azote ; ou ledit phényl ou
hétéroaryle a 5 ou 6 chainons est indépendamment non substitué ou mono-
ou disubstitué ; ou les substituants sont indépendamment sélectionnés
parmi un (Cis)alkyle, (Ci4)alkoxy, halogéne, (Cis)fluoroalkyle ou
(Ci-a)fluoroalkoxy ; ou, dans le cas ol Ar® représente un hétéroaryle a
6 chainons qui est un pyridyle ou un pyrimidinyle, un tel pyridyle ou
pyrimidinyle peut en outre étre présent sous la forme du N-oxyde
correspondant ;

et RV2 représente indépendamment un hydrogéne ou un (Ci.s)alkyle ;

ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

7. Composé selon 'une quelconque des revendications 1a 5 ; ou
R' représente un RVMRN2N-, ou
* RM représente un
» (Csg)cycloalkyle, ou ledit (Cssg)cycloalkyle contient éventuellement un atome
d'oxygéne sur le cycle; ou ledit (Css)cycloalkyle est indépendamment non
substitué ; ou monosubstitué par un fluoro, un méthyle ou un hydroxy; ou
disubstitué par des fluoro ; ou trisubstitué par un méthyle et deux fluoro ;
» (Csse)cycloalkyl-(Cq.3)alkyléne-, ou ledit (Ca¢)cycloalkyle contient éventuellement un
atome d’oxygéne sur le cycle ;
» (Casg)cycloalkyl-(Ca.s)cycloalkyléne- ;
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phényl-(Ci.s)alkyléne-, ou ledit phényle est non substitué ou mono- ou disubstituée ;
ou les substituants sont indépendamment sélectionnés parmi un (Ci.4)alkyle,
(Cig)alkoxy, halogéne, (Cq.3)fluoroalkyle ou (C1.3)fluoroalkoxy ;
phényl-(Ci.s)alkyléne-, ou ledit -(C1.3)alkyléne- est monosubstitué par un hydroxy ;
phényl-(Cs.s)cycloalkyléne- ; ou ledit (Cs.s)cycloalkyléne contient éventuellement un
atome d’oxygéne sur le cycle et ou ledit phényle est non substitué ou mono- ou
disubstitué ; ou les substituants sont indépendamment sélectionnés parmi un
(C1-4)alkyle, (C1-4)alkoxy, halogéne, hydroxy, (Ci-s)fluoroalkyle ou
(Ci-3)fluoroalkoxy ;

phényl-(Cs.s)cycloalkylén-(C1.z)alkyléne-, ou ledit (Cs.s)cycloalkyléne contient
éventuellement un atome d’oxygéne sur le cycle et ou ledit phényle est non
substitué ou monosubstitué par un halogéne ;
phényl-(C1.;)alkylén-(Css)cycloalkyléne-, ou ledit (Css)cycloalkyléne contient
éventuellement un atome d’'oxygéne sur le cycle ;

hétéroaryle a 5 chainons-(C1.3)alkyléne-, ou ledit hétéroaryle & 5 chainons contient
un atome d’oxygéne et un ou deux atomes d’azote ; et ou ledit hétéroaryle a
5 chainons est non substitué ou mono- ou disubstitué ; ol les substituants sont
indépendamment sélectionnés parmi un (Ci4)alkyle, (Ci.4)alkoxy, halogéne,
(C1-3)fluoroalkyle ou (C1.3)fluoroalkoxy ;

hétéroaryle a 6 chainons-(Ci.4)alkyléne-, ou ledit hétéroaryle & 6 chainons contient
un ou deux atomes d’azote ; et ol ledit hétéroaryle a 6 chainons est non substitué
ou mono- ou disubstitué ; ou les substituants sont indépendamment sélectionnés
parmi  un  (Cis)alkyle, (Cis)alkoxy, halogéne, (Cis)fluoroalkyle ou
(C1-3)fluoroalkoxy ; oli, dans le cas ou Ar® représente un pyridyle ou un pyrimidinyle,
un tel pyridyle ou pyrimidinyle peut en outre étre présent sous la forme du N-oxyde
correspondant ;

hétéroaryle a 6 chainons-(C1.3)alkyléne-, ou ledit -(C1.z)alkyléne- est monosubstitué
par un hydroxy ou un trifluorométhyle ; ou ledit hétéroaryle a 6 chainons contient
un ou deux atomes d’azote ; ou

hétéroaryle & 6 chainons-(Cs.s)cycloalkyléne-, ou ledit hétéroaryle a 6 chainons
contient un ou deux atomes d’azote ; et ou ledit hétéroaryle & 6 chainons est non
substitué ou mono- ou disubstitué ; ou les substituants sont indépendamment
sélectionnés parmi un (Ci.4)alkyle, (Ci.s)alkoxy, halogéne, (Cis)fluoroalkyle ou
(C13)fluoroalkoxy ; ou, dans le cas ou Ar® représente un pyridyle ou un pyrimidinyle,
un tel pyridyle ou pyrimidinyle peut en outre étre présent sous la forme du N-oxyde
correspondant ;
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hétéroaryle a 6 chainons-(Cs.s)cycloalkylén-(Ci.2)alkyléne-, ou ledit hétéroaryle a
6 chainons contient un ou deux atomes d’azote; et ou ledit hétéroaryle a

6 chainons est non substitué ;

et RV2 représente indépendamment un hydrogéne ou un (Ci.s)alkyle ;

ou RV représente un (C1.3)alkyle ; et RN représente un hydrogéne ou un méthyle ;

ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

8. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 ; ot R représente un
RMRN2N-, ou

RM représente un

>

>

‘7

(Cs.g)cycloalkyl-(Cq.3)alkyléne-, ou ledit (Cs.s)cycloalkyle contient éventuellement un
atome d’oxygéne sur le cycle ;

phényl-(Ci.s)alkyléne-, ol ledit phényle est non substitué ou mono- ou disubstitué ;
ou les substituants sont indépendamment sélectionnés parmi un (Ci.4)alkyle,
(C1-4)alkoxy, halogéne, (C1.s)fluoroalkyle ou (C+.3)fluoroalkoxy ;
phényl-(Ca.s)cycloalkyléne, ou ledit (Ca.s)cycloalkyléne contient éventuellement un
atome d’oxygéne sur le cycle et ou ledit phényle est non substitué ou mono- ou
disubstitué ; ou les substituants sont indépendamment sélectionnés parmi un
(Cig)alkyle, (Ci-g)alkoxy, halogéne, hydroxy, (Cia)flucroalkyle ou
(Cy-3)fluoroalkoxy ;

hétéroaryle a 6 chainons-(C1.4)alkyléne-, ou ledit hétéroaryle & 6 chainons contient
un ou deux atomes d’azote ; et ou ledit hétéroaryle a 6 chainons est non substitué
ou mono- ou disubstitué ; ou les substituants sont indépendamment sélectionnés
parmi  un  (Cis)alkyle, (Cis)alkoxy, halogéne, (Cis)fluoroalkyle ou
(C1-3)fluoroalkoxy ; oli, dans le cas ou Ar® représente un pyridyle ou un pyrimidinyle,
un tel pyridyle ou pyrimidinyle peut en outre étre présent sous la forme du N-oxyde
correspondant ;

hétéroaryle a 6 chainons-(Cs.s)cycloalkyléne-, ou ledit hétéroaryle & 6 chainons
contient un ou deux atomes d’azote ; et ou ledit hétéroaryle & 6 chainons est non
substitué ou mono- ou disubstitué ; ou les substituants sont indépendamment
sélectionnés parmi un (Ci.4)alkyle, (Ci.s)alkoxy, halogéne, (Ci.s)fluoroalkyle ou
(C1-3)fluoroalkoxy ; oli, dans le cas ol Ar® représente un pyridyle ou un pyrimidinyle,
un tel pyridyle ou pyrimidinyle peut en outre étre présent sous la forme du N-oxyde
correspondant ;

et RV2 représente indépendamment un hydrogéne ou un (Ci.s)alkyle ;

ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.
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9. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 ; ou R" représente un
RVYRN2N-, ol

R représente un

» hétéroaryle a 6 chainons-(C.4)alkyléne-, ol ledit hétéroaryle a 6 chainons contient

un ou deux atomes d’azote ; et ou ledit hétéroaryle a 6 chainons est non substitué
ou mono- ou disubstitué ; ou les substituants sont indépendamment sélectionnés
parmi  un  (Cis)alkyle, (Cis)alkoxy, halogéne, (Ciz)fluoroalkyle ou
(C1-3)fluoroalkoxy ; ou, dans le cas ol Ar® représente un pyridyle ou un pyrimidinyle,
un tel pyridyle ou pyrimidinyle peut en outre étre présent sous la forme du N-oxyde
correspondant ;

hétéroaryle & 6 chainons-(Cs.s)cycloalkyléne-, ou ledit hétéroaryle & 6 chainons
contient un ou deux atomes d’azote ; et ou ledit hétéroaryle & 6 chainons est non
substitué ou mono- ou disubstitué ; ou les substituants sont indépendamment
sélectionnés parmi un (Ci.4)alkyle, (Ci.s)alkoxy, halogéne, (Cis)fluoroalkyle ou
(C13)fluoroalkoxy ; ou, dans le cas ou Ar® représente un pyridyle ou un pyrimidinyle,
un tel pyridyle ou pyrimidinyle peut en outre étre présent sous la forme du N-oxyde
correspondant ;

et RN2 représente indépendamment un hydrogéne ou un méthyle ;

ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

10. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 9 ; ot R? représente un

(Css)cycloalkyl-(Cy.3)alkyle, ou le (Cs.s)cycloalkyle est non substitué ; ou monosubstitué,
ou le substituant est un (Ci.s)alkyle, un fluoro ou un (Cs)flucroalkyle ; ou disubstitué par
des fluoro ; ou

(Cs.g)cycloalkyle, ou le (Cs.g)cycloalkyle est non substitué ou mono- ou disubstitué, ou les

substituants sont indépendamment sélectionnés parmi un (Ci.3)alkyle ou un fluoro ;

ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

11. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 9 ; oll R? représente un
e (Css)cycloalkyl-(Ci.s)alkyle non substitué ; ou
e (Csg)cycloalkyle non substitué ; ou

e (Cas)cycloalkyle, ou le (Ca.s)cycloalkyle est disubstitué par des fluoro ; ou

e (Csg)cycloalkyl-(Ci3)alkyle ; ou le (Cas)cycloalkyle est monosubstitué par un méthyle, un

fluoro ou un (C+)fluoroalkyle ; ou disubstitué par des fluoro ;

ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.
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12. Composé selon la revendication 1, qui est I'un des suivants :
(1-Pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de l'acide (3S,4S)-1-cyclobutyl-4-{[5-(2,4-difluoro-
phényl)-[1,3,4]thiadiazol-2-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique ;
(1-Pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de l'acide (3S,45)-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-
[1,3.4]thiadiazol-2-carbonyl]-amino}-1-(1-fluoro-cyclopropylméthyl)-pipéridin-3-carboxylique ;
ou

(1-Pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de l'acide (3S,45)-1-cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-
difluoro-phényl)-[1,3,4]thiadiazol-2-carbonyl]-amino}-pipéridin-3-carboxylique ;

ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

13. Composé selon la revendication 12, qui est le (1-pyrimidin-2-yl-cyclopropyl)-amide de
I'acide (3S,4S)-1-cyclopropylméthyl-4-{[5-(2,4-difluoro-phényl)-[1,3,4]thiadiazol-2-carbonyl]-
amina}-pipéridin-3-carboxylique ;

ou sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

14. Composition pharmaceutique comprenant, comme principe actif, un ou plusieurs
composés selon I'une quelconque des revendications 1 & 13 ou un sel pharmaceutiquement

acceptable de ceux-ci et au moins un excipient thérapeutiquement inerte.

15. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 13 ou sel pharmaceutiquement
acceptable de celui-ci pour une utilisation en tant que médicament.

16. Composé selon I'une quelconque des revendications 1 & 13 ou sel pharmaceutiquement
acceptable de celui-ci, pour une utilisation dans la prévention ou le traitement d’un cancer,
de maladies auto-immunes, de maladies inflammatoires, d'un rejet de greffe ou d’'une
fibrose.

17. Utilisation d’'un composé de Formule (I) tel que défini a la revendication 1 ou d’un sel
pharmaceutiquement acceptable de celui-ci dans la préparation d’'un médicament pour la
prévention ou le traitement d’un cancer, de maladies auto-immunes, de maladies

inflammatoires, d'un rejet de greffe ou d’'une fibrose.
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