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REVENDICATIONS

1. Composé de formule I

ou un sel pharmaceutiguement acceptable de celui-ci,
dans lequel

R! est H, un halogeéne, un alkyle en Ci-4, un haloalkyle
en Ci-4, un cycloalkyle en Cz-s, un hétérocycloalkyle de 4 a
7 chainons, un phényle, ou R!?, dans lequel chacun des
cycloalkyle en Csz s et hétérocycloalkyle de 4 a 7 chainons
est facultativement substitué avec 1, 2, 3 ou 4 alkyles en
Ci-4 indépendamment sélectionnés, et dans lequel le phényle
est facultativement substitué avec 1, 2, 3 ou 4 RBE
indépendamment sélectionnés, dans lequel chaque RE est un
halogéne, -0OH, -CN, un alkyle en Ci4, un haloalkyle en Ci 4,
un alcoxy en Ci-4, un haloalcoxy en Ci-4, un cycloalkyle en

Csz-4, ou RBl ; ou deux RB®B adjacents ensemble avec les deux
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atomes formant un cycle du phényle auxquels ils sont liés
forment un hétéroaryle condensé a 5 ou 6 chainons, chacun
étant facultativement substitué avec 1, 2 ou 3 substituants
chacun indépendamment sélectionné parmi un halogéne, -0OH, -
CN, un alkyle en Ci4, un haloalkyle en Ci-4, un alcoxy en Ci 4
et un halcalcoxy en Cig ;

Rla est un hétéroaryle a 5 ou 6 chainons facultativement
substitué avec 1, 2, 3 ou 4 RA indépendamment sélectionnés,
dans lequel chaque R? est un halogéne, -0OH, -CN, un alkyle
en Ci1-4, un halocalkyle en Ci4, un alcoxy en Ci-4, un haloalcoxy
en Ci-4, un cycloalkyle en C3-4, un -N(alkyle en Ci-1)2, R2, ou
un (cycloalkyle en Czg4)-alkyle en Ci14, dans lequel chacun
des alkyle en Ci, cycloalkyle en Css et (cycloalkyle en
Cs-4)—alkyle en Ci4 est facultativement substitué avec 1, 2,
3, 4 ou 5 substituants chacun indépendamment sélectionné
parmi un halogéne, -0OH, -CN, un alkyle en Ci4, un haloalkyle
en Ci14, un alcoxy en Ci4 et un haloalcoxy en Ci4 ; ou deux
RA2 adjacents ensemble avec les deux atomes formant un cycle
de 1’'hétéroaryle a 5 ou 6 chainons auxquels ils sont 1liés
forment un cycle benzéne condensé ou un hétéroaryle condensé
a 5 ou 6 chainons ou un hétérocycloalkyle condensé a 5 ou 6
chainons ou un cycloalkyle condensé a 5 ou 6 chainons, chacun
étant facultativement substitué avec 1, 2 ou 3 substituants
chacun indépendamment sélectionné parmi un halogéne, -0OH, -
CN, un alkyle en Ci4, un haloalkyle en Ci4, un alcoxy en Ci 4
et un halocalcoxy en Cig ;

RAl  est un hétéroaryle a 5 ou 6 chainons ou un
hétérocycloalkyle a 5 ou 6 chainons, chacun étant
facultativement substitué avec 1, 2 ou 3 substituants chacun
indépendamment sélectionné parmi un halogéne, -0OH, -CN, un
alkyle en Ci4, un haloalkyle en Ci4, un alcoxy en Ci4 et un
haloalcoxy en Cig ;

RBl est un hétéroaryle a 5 ou 6 chainons, chacun étant
facultativement substitué avec 1, 2 ou 3 substituants chacun

indépendamment sélectionné parmi un halogéne, -0OH, -CN, un
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alkyle en Ci-4, un haloalkyle en Ci4, un alcoxy en Ci4 et un
haloalcoxy en Cig ;

Xl est C(R¥)2, dans lequel chaque R¥ est indépendamment
H ou un alkyle en Ci-4 ;

chacun des R2Z et R® est indépendamment H, un halogéne,
un alkyle en Ci-4, un hydroxyalkyle en Ci4, un halocalkyle en
Ci-4, un (alcoxy en Ci4)-alkyle en Ci-4q—, un cycloalkyle en
C3z-4, ou un (cycloalkyle en Cz4)-alkyle en Ci-4, dans lequel
chacun des cycloalkyle en Ciz-4 et (cycloalkyle en Csz-4)-alkyle
en Ci4— est facultativement substitué avec 1, 2, 3, 4, ou 5
substituants chacun indépendamment sélectionné parmi un
halogéne, -0OH, un alkyle en Ci4, un haloalkyle en Ci4, un
alcoxy en Ci4 et un haloalcoxy en Cig ;

ou R? et R3 ensemble avec 1’atome de carbone auquel ils
sont 1liés forment un cycloalkyle en Cszs facultativement
substitué avec 1, 2, 3, 4 ou 5 substituants chacun
indépendamment sélectionné parmi un halogéne, -OH, un alkyle
en Ci4, un halocalkyle en Ci14, un alcoxy en Ci4 et un
haloalcoxy en Cig ;

chacun des Y1, Y2, Y3, Y% et Y> est indépendamment CR? ou
N, & condition que pas plus de 3 parmi Y?!, Y2, Y3, Y% et Y°
soient N ; et

chaque R? est indépendamment H, un halogéne, -OH, -CN,
un alkyle en Ci4, un haloalkyle en Ci-4, un alcoxy en Ci-4, un
haloalcoxy en Ci-4, un -N{(alkyle en Ci2)2, un cycloalkyle en
C3-4 ou (un cycloalkyle en Cz-4)-alkyle en Ci-4—, dans lequel
chacun des alkyle en Ci4, cycloalkyle en Cz4, et (cycloalkyle
en Cz4)-alkyle en Ci4—- est facultativement substitué avec 1,
2, 3, 4 ou 5 substituants chacun indépendamment sélectionné
parmi un halogéne, -OH, -CN, un alkyle en Ci-4, un haloalkyle
en Ci4, un alcoxy en Ci4 et un haloalcoxy en Ci 4.

2. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable selon
la revendication 1, dans lequel le composé est un composé de

formule Ia
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ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci ;

ou dans lequel le composé est un composé de formule II

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci ;
ou dans lequel le composé est un composé de formule III
10
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ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.

3. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable selon
1’une quelconque des revendications 1 a 2, dans lequel

Rl est R'2 ; et

Rla est un hétéroaryle a 6 chainons facultativement
substitué avec 1, 2, 3 ou 4 RA indépendamment sélectionnés,
dans lequel chaque R? est un halogéne, -0OH, -CN, un alkyle
en Ci1-4, un halocalkyle en Ci4, un alcoxy en Ci-4, un haloalcoxy
en Ci14, un cycloalkyle en Cz4, ou un (cycloalkyle en Cz4)-
alkyle en Ci4-, dans lequel chacun des alkyle en Ci-4,
cycloalkyle en Cs 4 et (cycloalkyle en Czg4)-alkyle en Cia—
est facultativement substitué avec 1, 2, 3, 4 ou 5
substituants chacun indépendamment sélectionné parmi un
halogéne, -OH, -CN, un alkyle en Ci4, un haloalkyle en Ci g,
un alcoxy en Cias et un haloalcoxy en Ci4 ; ou deux RA
adjacents ensemble avec les deux atomes de cycle de
1’hétéroaryle a 6 chainons auxquels ils sont 1liés forment un
cycle benzéne condensé ou un hétéroaryle condensé a 5 ou 6
chainons, chacun étant facultativement substitué avec 1, 2
ou 3 substituants chacun indépendamment sélectionné parmi un
halogéne, -OH, -CN, un alkyle en Ci4, un haloalkyle en Ci g,
un alcoxy en Ci4 et un haloalcoxy en Cis.

4. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable selon
la revendication 3, dans lequel Rl2 est un pyrimidinyle
facultativement substitué avec 1, 2 ou 3 R® indépendamment
sélectionnés, dans lequel chaque R® est un halogéne, -0OH, -
CN, un alkyle en Ci4, un halocalkyle en Ci4, un alcoxy en Ci g4,
un haloalcoxy en Ci-4 ou un cycloalkyle en Csz-4.

5. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable selon
la revendication 4, dans lequel Rl2 est un pyrimidin-2-yle.

6. Composé ou sel pharmaceutigquement acceptable selon
1’7une quelcongue des revendications 1 a 5 dans lequel chacun

des R? et R3 est indépendamment H, F ou un alkyle en Cig.



MA

10

15

20

25

30

35

59895B1

7. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable selon
1’une guelconque des revendications 1 a 6, dans lequel R?
est un méthyle et R3 est H.

8. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable selon
1’une quelconque des revendications 1 a 7, dans lequel Y3
est N, et chacun des Y!, Y2, Y? et Y>> est indépendamment CR? ;
ou dans lequel chaque R* est indépendamment H, un halogéne
ou un alcoxy en Cio2.

9. Composé selon la revendication 1, sélectionné parmi

la (2R)-2-(5-chloro-2-méthoxypyridin-4-y1)-1-[7-
méthyl-6-(2-méthyl-2H-tétrazol-5-y1)-3,4-dihydro-1H-
spirol[l,8-naphtyridine-2,3’ -pyrrolidin]-1’-yl]propan-1-one,
DIAST-1 ;

la 2-(6-méthoxy-2-méthylpyrimidin-4-yl)-1-[(25)-7-
méthyl-6-(2-méthyl-2H-tétrazol-5-yl1)-3,4-dihydro-1H-
spiro[l,8-naphtyridine-2, 3’ -pyrrolidin]-1’-yl]propan-1l-one,
DIAST-1 ;

la 2-[6-(difluorométhoxy)pyridin-3-y1]-1-[(2S)-7-
méthyl-6- (pyrimidin-2-y1)-3,4-dihydro-1H-spiro[1l, 8-
naphtyridine-2, 3’ -pyrrolidin]-1’-yl]propan-1-one, DIAST-2 ;

la 1-[(28)-7-méthyl-6-(pyrimidin-2-yl) -3, 4-dihydro-1H-
spiro[l,8-naphtyridine-2,3’' -pyrrolidin]-1'-yl]-2-[4-
(trifluorométhyl)phényl]propan-1-one, DIAST-1 ;

la 1-(4,7-diméthyl-3,4-dihydro-1H-spiro[1l, 8-
naphtyridine-2, 3’ -pyrrolidin]-1’-yl)-2- (4-fluorophényl) -
éthane-1-one, DIAST-1 ;

la (2R)-2-(5-fluoro-2-méthoxypyridin-4-yl)-1-[(2S5)-7-
méthyl-6-(2-méthyl-2H-tétrazol-5-y1)-3,4-dihydro-1H-
spiro[l,8-naphtyridine-2,3’' -pyrrolidin]-1’'-yl]propan-1-one

la (2R)-2-(5-fluoro-2-méthoxypyridin-4-yl)-1-[(2S5)-7-
méthyl-6- (pyrimidin-2-yl1)-3,4-dihydro-1H-spiro[1l, 8-
naphtyridine-2, 3’ -pyrrolidin]-1’-yl]propan-1-one ;

la (2R)-2-(5-chloro-2-méthoxypyridin-4-yl)-1-[(2S5)-7-
méthyl-6- (pyrimidin-2-yl1)-3, 4-dihydro-1H-spiro[1l, 8-
naphtyridine-2, 3’ -pyrrolidin]-1’-yl]propan-1-one ;

.
14
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la (2R)-2-(5-fluoro-2-méthoxypyridin-4-y1)-1-[7-
méthyl-6-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-3,4-dihydro-1H-
spirol[l,8-naphtyridine-2,3’' -pyrrolidin]-1’-yl]propan-1l-one,
DIAST-1 ; et

la (2R)-2-(5-fluoro-2-méthoxypyridin-4-yl)-1-{(2S5)-7-
méthyl-6-1[ (4, 6-2Hy) pyrimidin-2-y1]1-3,4-dihydro-1H-
spirol[l,8-naphtyridine-2,3’' -pyrrolidin]-1’-yl}propan-1l-one,

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celles-ci.

10. Composé selon la revendication 1 qui est la (2R)-
2-(5-fluoro-2-méthoxypyridin-4-yl)-1-[(2S5)-7-méthyl-6-
pyrimidin-2-yl1)-3,4-dihydro-1H-spiro[l, 8—-naphtyridine-2, 3’ -
pyrrolidin]-1’-yl]propan-1-one, ou un sel pharmaceutiquement
acceptable de celle-ci.

11. Composé selon la revendication 1 qui est une forme
cristalline de la (2R)-2-(b5-fluoro-2-méthoxypyridin-4-yl)-
1-1(25)-7-méthyl-6- (pyrimidin-2-yl)-3,4-dihydro-1H-
spirol[l,8-naphtyridine-2,3’ -pyrrolidin]-1’'-yl]propan-1-one.

12. Composition pharmaceutique comprenant une quantité
thérapeutiquement efficace d’'un composé ou d’un sel
pharmaceutiquement acceptable selon 1’'une dquelconque des
revendications 1 a 11 et un support pharmaceutiquement
acceptable.

13. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable selon
1’une quelcongque des revendications 1 a 11 pour une
utilisation dans un procédé de traitement d’une affection,
d’une maladie ou d’un trouble associé a MC4R chez un humain,
ou le procédé comprend 1l’administration a 1’humain en ayant
besoin d’'un composé ou d’'un sel pharmaceutiquement
acceptable selon 1’une quelconque des revendications 1 & 11.

14. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable selon
1’une quelcongue des revendications 1 a 11 pour une
utilisation dans un procédé de traitement d’une affection,
d’une maladie ou d’un trouble chez un humain, ou le procédé
comprend 1’administration a 1’humain en ayant besoin d’un
composé ou d’un sel pharmaceutiquement acceptable selon

1’une quelcongue des revendications 1 a 11, dans lequel
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1’affection, la maladie ou le trouble est sélectionné parmi
la cachexie [incluant, par exemple, la cachexie associée a
une maladie chronique, telle gque la cachexie associée a un
cancer, la cachexie associée au syndrome d’ immunodéficience
acquise (SIDA), la cachexie associée a une insuffisance
cardiaque, par exemple la cachexie associée & une
insuffisance cardiaque <congestive (CHF), la cachexie
associée a une maladie rénale chronique (CKD) ; la cachexie
associée au traitement d’une maladie chronique, telle que la
cachexie associée au traitement d’un cancer ou la cachexie
associée au traitement de 1’'insuffisance cardiaque (par
exemple, CHF)] ; 1’anorexie ou 1’anorexie mentale (par
exemple, 1’anorexie gériatrique, 1’anorexie associée a une
chimiothérapie et/ou a une radiothérapie) ; les nausées ;
les vomissements ; une perte de poids (par exemple, une perte
de poids involontaire) ; un retard de <croissance ; la
sarcopénie ; une atrophie musculaire ; une faiblesse
musculaire ; ; une faiblesse ; 1’ostéoporose ; les troubles
osseux (par exemple, une perte osseuse) ; une douleur ; une
douleur neuropathique ; 1’anxiété (par exemple, un trouble
de stress traumatique, ou PTSD) ; la dépression ;
1’ hypertension ; la malnutrition ; 1’obésité (par exemple,
la sarcopénie résultant d’une obésité chronique) ; une
dysfonction sexuelle ; et une maladie inflammatoire (par
exemple, une maladie inflammatoire associée a 1’anorexie ou
a la cachexie ou a la sarcopénie ou a 1’atrophie musculaire).

15. Composé ou sel pharmaceutiquement acceptable selon
1’une quelcongue des revendications 1 a 11 pour une
utilisation dans un procédé pour antagoniser un récepteur de
mélanocortine-4 (MC4R), comprenant la mise en contact du
MC4R avec un composé ou un sel pharmaceutiquement acceptable

selon 1’une quelcongque des revendications 1 a 11.



	Données bibliographiques
	Revendications

