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REVENDICATIONS

1. Procédé de préparation d’un composé de formule (I), ou d’un sel pharmaceutiquement

acceptable de celui-ci :

dans lequel

X représente N ou CF ;

R! représente hydrogéne ou méthyle ;

R? représente hydrogéne, méthyle ou trifluorométhyle ; et

R3 représente hydrogéne, cyano, hydroxy ou hydroxyméthyle,

comprenant la réaction d’un composé de formule (II1) avec un composé de formule (IV) :

N
H? TR
(I} (1v)
dans lequel X, R!, R? et R? sont tels que définis ci-dessus, L' représente un groupe partant, M!
représente un fragment acide boronique -B(OH); ou un ester cyclique de celui-ci formé avec un

diol organique, et R® représente un groupe N-protecteur ; en présence d’un catalyseur de métal de
ganiq P group p P

transition ; suivie, si nécessaire, par 1’élimination du groupe N-protecteur RY.
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2. Procédé selon la revendication 1, dans lequel le groupe partant L! est un atome d’halogéne.
3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, dans lequel le groupe partant L! est bromo.
4. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel le groupe N-

rotecteur RY représente rert-butoxycarbonyle ou tert-butylsulfinyle.
p P

S. Procédé selon la revendication 4, dans lequel le groupe N-protecteur RY est éliminé par

traitement avec un acide.

6. Procédé selon I’une quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel le catalyseur de métal
de transition est tris(dibenzylideneacétone)dipalladium(0), ou [1,1’-bis(diphénylphosphino)-
ferrocene]dichloropalladium(Il), ou chloro(2-dicyclohexylphosphino-2°,4’,6’-triisopropyl-1,1’-
biphényl)[2-(2’-amino-1,1’-biphényl)]palladium(II).

7. Procédé selon la revendication 6, dans lequel le catalyseur de métal de transition est utilis€
conjointement avec 2-dicyclohexylphosphino-2’,4’,6’-triisopropylbiphényle ou

tricyclohexylphosphonium tétrafluoroborate .

8. Procédé selon 1’une quelconque des revendications 1 a 7, dans lequel la réaction entre le
composé de formule (IIT) et le composé de formule (IV) est effectuée en présence de phosphate de

potassium ou de carbonate de potassium.

9. Procédé selon 'une quelconque des revendications 1 & 8, dans lequel M! représente un
ester cyclique du fragment -B(OH); formé avec du pinacol et le composé de formule (IV) est

préparé en faisant réagir du bis-(pinacolato)dibore avec un composé de formule (V) :
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Vi

dans lequel L? représente un groupe partant approprié ; en présence d’un catalyseur de métal de

transition.

Composé qui est choisi parmi les suivants :

PesN
Vs

intermédiaire 3 ;

intermédiaire 4 ;

intermédiaire 5 ;
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intermédiaire 6 ;

intermédiaire 8 ;

intermédiaire 9 ;

intermédiaire 12 ;
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intermédiaire 24 ;

8BS0 o)

intermédiaire 25 ;

intermédiaire 33 ;

intermédiaire 35 ;
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intermédiaire 42 ;

intermédiaire 43 ;

intermédiaire 45 ;

intermédiaire 46 ;

intermédiaire 47 ;
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intermédiaire 48 ;

intermédiaire 56 ;

intermédiaire 57 ;

Sy

11. Composé de formule (I), ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci :

intermédiaire 59.
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dans lequel

X représente N ou CF ;

R! représente hydrogéne ou méthyle ;

R? représente hydrogene, méthyle ou trifluorométhyle ; et

R? représente hydrogene, cyano, hydroxy ou hydroxyméthyle,

pour une utilisation dans le traitement et/ou la prévention d’un trouble inflammatoire ou auto-
immun sélectionné dans le groupe constitué de psoriasis, spondylarthrite ankylosante,
d’arthropathie  psoriasique, polyarthrite rhumatoide, d’arthrite juvénile 1diopathique,
spondyloarthrite axiale, d’hidrosadénite suppurativa, maladie intestinale inflammatoire, maladie
de Behget, sclérodermie, sclérose systémique, sclérose en plaques, lupus érythémateux disséminé,
néphrite lupique, troubles fibrosants et néphropathie diabétique ; d’un trouble neurologique ou
neurodégéneératif choisi dans le groupe constitué de la maladie d’Alzheimer, la maladie de
Parkinson et d’une lésion de la moelle épiniére ; d’un trouble cardiovasculaire choisi dans le
groupe constitué de 1’hypertrophie cardiaque et de I’infarctus du myocarde ; d’un trouble
métabolique choisi dans le groupe constitué du diabéte et du syndrome métabolique ; d’un trouble
oculaire qui est la rétinopathie ; ou d’un trouble oncologique choisi dans le groupe constitué de
malignité hématologique et de malignité non hématologique (y compris le cancer a tumeur solide,
sarcome, méningiome, glioblastome multiforme, neuroblastome, mélanome, carcinome gastrique

et carcinome a cellules rénales).

12. Composé selon la revendication 11 destiné a étre utilisé dans le traitement et/ou la
prévention d’une maladie intestinale inflammatoire choisie parmi la maladie de Crohn, la colite

ulcéreuse, la colite indéterminée et la pochite.

13. Composé selon la revendication 11 destiné a étre utilisé dans le traitement et/ou la

prévention d’un trouble fibrosant choisi parmi la fibrose hépatique et pulmonaire.

14. Composé selon la revendication 11 destiné a étre utilisé dans le traitement et/ou la
prévention du diabéte sucré insulino-dépendant, du diabéte juvénile, de la rétinopathie diabétique,
de la rétinopathie proliférative, de la rétinopathie non proliférative et de la rétinopathie du

prématuré.
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15. Composé selon la revendication 11 destiné a étre utilisé dans le traitement et/ou la
prévention d’une hémopathie maligne choisie parmi la leucémie et le lymphome, ou d’une
hémopathie maligne choisie parmi le cancer a tumeur solide, le sarcome, le méningiome, le
glioblastome multiforme, le neuroblastome, le mélanome, le carcinome gastrique et le carcinome

a cellules rénales.

16. Composé selon 1’une quelconque des revendications 11 a 15, dans lequel le composé est
choisi parmi les suivants :
cis-3-amino-3-{5-[(7R,14R)-1-(difluorométhoxy)-6-méthyl-5-oxo0-5,6,7,14-tétrahydro-7,14-
méthanobenzimidazo[1,2-b][2,5]benzodiazocin-11-yl]pyrimidin-2-yl} -1-méthyl-
cyclobutanecarbonitrile;
cis-3-amino-3-{5-[(7R,14R)-1-(difluorométhoxy)-5-0x0-5,6,7,14-tétrahydro-7,14-
méthanobenzimidazo[1,2-b][2,5]benzodiazocin-11-yl]pyrimidin-2-yl} -1-méthyl-
cyclobutanecarbonitrile;
cis-3-amino-3-{5-[(7R,14R)-1-(difluorométhoxy)-6-méthyl-5-0x0-5,6,7,14-tétrahydro-7,14-
méthanobenzimidazo[1,2-b][2,5]benzodiazocin-11-yl]-3-fluoropyridin-2-yl1}-1-
méthylcyclobutanecarbonitrile;
cis-3-amino-3-{5-[(7R,14R)-1-(difluorométhoxy)-5-0x0-5,6,7,14-tétrahydro-7,14-
méthanobenzimidazo[1,2-b][2,5]benzodiazocin-11-yl]-3-fluoropyridin-2-y1}-1-méthyl-
cyclobutanecarbonitrile;
(7R,14R)-11-{6-[(1S5,2R)-1-amino-2-méthylcyclobutyl]-5-fluoropyridin-3-yl}-1-
(difluorométhoxy)-6,7-dihydro-7,14-méthanobenzimidazo[ 1,2-5][ 2,5 |benzodiazocine-5(14H)-
one;

(7R,14R)-11-{6-[(1R,2S)-1-amino-2-méthylcyclobutyl]-5-fluoropyridin-3-yl}-1-
(difluorométhoxy)-6,7-dihydro-7,14-méthanobenzimidazo[ 1,2-b][2,5]-benzodiazocine-5(14H)-
one;

(7R,14R)-11-[2-(1 -aminocyclobutyl)pyrimidine-5-yl]-1-(difluorométhoxy)-6-méthyl-6,7-
dihydro-7,14-méthanobenzimidazo[1,2-5][2,5]benzodiazocine-5(14H)-one;
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(7R,14R)-11-[6-(cis-1-amino-3-hydroxy-3-méthylcyclobutyl)-5-fluoropyridin-3-yl1]-1-
(difluorométhoxy)-6-méthyl-6,7-dihydro-7,14-méthanobenzimidazo[1,2-5][2,5]-benzodiazocine-
5(14H)-one;
(7R,14R)-11-[6-(cis-1-amino-3-hydroxy-3-méthylcyclobuty1)-5-fluoropyridin-3-yl1]-1-
(difluorométhoxy)-6,7-dihydro-7,14-méthanobenzimidazo[ 1,2-5][2,5]benzodiazocine-5(14H)-
one;

(7R, 14R)-11-{2-[cis-1-amino-3-(hydroxyméthyl)-3-méthylcyclobutyl|pyrimidine-5-y1}-1-
(difluorométhoxy)-6-méthyl-6,7-dihydro-7,14-méthanobenzimidazo[1,2-5][2,5]-benzodiazocine-
5(14H)-one;
(7R,14R)-11-{6-[cis-1-amino-3-(hydroxyméthyl)-3-méthylcyclobutyl]-5-fluoropyridin-3-yl}-1-
(ditfluorométhoxy)-6,7-dihydro-7,14-méthanobenzimidazo[ 1,2-5][2,5]-benzodiazocine-5(14H)-
one;
(7R,14R)-11-{6-[cis-1-amino-3-hydroxy-3-(tnifluorométhyl)cyclobutyl]-5-fluoropyridin-3-yl} -
1-(difluorométhoxy)-6-méthyl-6,7-dihydro-7,14-méthanobenzimidazo[1,2-5][2,5]-
benzodiazocin-5(14H)-one;
(7R,14R)-11-{2-[cis-1-amino-3-hydroxy-3-(trifluorométhyl)cyclobutyl|pyrimidin-5-yl1}-1-
(difluorométhoxy)-6-méthyl-6,7-dihydro-7,14-méthanobenzimidazo[ 1,2-5][2,5]-benzodiazocine-
5(14H)-one;
(7R,14R)-11-{6-[cis-1-amino-3-hydroxy-3-(trifluorométhyl)cyclobutyl]-5-fluoropyridin-3-yl} -1-
(difluorométhoxy)-6,7-dihydro-7,14-méthanobenzimidazo[ 1,2-5][2,5]-benzodiazocine-5(14H)-
one;

(7R,14R)-11-(2-{cis-1-amino-3-[hydroxy(dideutero)méthyl-3-méthylcyclobutyl} -pyrimidin-5-
yl)-1-(difluorométhoxy)-6,7-dihydro-7,14-méthanobenzimidazo[1,2-5][2,5]-benzodiazocine-
5(14H)-one;

(7R, 14R)-11-{2-[cis-1-amino-3-(hydroxyméthyl)-3-méthylcyclobutyl|pyrimidine-5-y1}-1-
(difluorométhoxy)-6,7-dihydro-7,14-méthanobenzimidazo[ 1,2-5][2,5|benzodiazocine-5(14H)-
one; et

(7R, 14R)-11-(6-{cis-1-amino-3-[hydroxy(dideutero)méthyl]-3-méthylcyclobutyl} -5-
fluoropyridin-3-yl)-1-(difluorométhoxy)-6,7-dihydro-7,14-méthanobenzimidazo[1,2-5]-
[2,5]benzodiazocin-5(14H)-one.
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