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NOUVEAUX PYRROLO °2,3-a! CARBAZOLES ET LEUR UTILISATION COMME INHIBITEURS DES KINASES
PIM.

L'invention concerne des dérivés de pyrrolo [2,3-a]
carbazole, leur procédé de préparation et leur utilisation.
L’invention trouve application dans le domaine pharmaceu-

tique, en particulier.
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L'invention concerne des dérivés de pyrrolo[2,3-a]carbazole,
leur procéde de préparation et leur utilisation.

Les inhibiteurs des kinases PIM sont particuliérement
recherchés en raison de leur action dans les domaines cardiovasculaires, sur le
diabéte de type 2, leur activité antiproliférative et leur potentiel d’inhibition de la
résistance a certains médicaments de chimiothérapie.

Les kinases PIM, c’est-a-dire les kinases PIM-1, PIM-2 et PIM-3,
sont des proto-oncogenes impliqués, en particulier dans le processus de
cancerisation.

Elles constituent une famille d’enzymes qui joue un réle
important dans la réguiation de nombreux processus, en particulier la survie des
cellules, la prolifération et la régulation de la transcription.

Ces enzymes sont surexprimés dans différents types de
cancers, en particulier les leucemies, les lymphomes et les cancers de la
prostate.

Ces enzymes interviennent également dans les processus de
résistance aux agents de chimiothérapie comme la rapamycine et les inhibiteurs
de récepteurs de facteurs de croissance a activité tyrosine kinase.

Ce sont des cibles de choix pour le développement de
nouveaux agents thérapeutiques, comme lillustre I'article de Giles et al., “A PIM
kinase inhibitor, please”, Blood, 2005, 105, 4158-4159.

Il n'existe que trés peu d’inhibiteurs spécifiques des kinases
PIM. Par inhibiteur spécifique des kinases PIM, on entend un composé qui
inhibe fortement les seules kinases PIM, et peu ou pas la plupart des autres
kinases.

Il'y a quelques 500 kinases encodées par le génome humain, de
sorte que le probléme de la sélectivité est critique.

En général, un composé est dit spécifique de linhibition d'un
type particulier de kinases lorsqu’il inhibe ce type de kinase alors qu'il a été
testé sur au moins 30 autres kinases.

De nombreuses publications décrivent des composés inhibiteurs
des kinases dont les kinases PIM mais ces inhibiteurs ne sont pas sélectifs.

Les seules familles de composés décrits comme étant sélectifs
des kinases PIM sont les suivantes :

- les imidazo [1,2-b]pyridazines décrites par Pogacic et al.,
dans Cancer Research 2007, 67, 6916-6924,
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- la quercétagétine décrite par Holder et al., dans Molecular
Cancer Therapeutics 2007, 6, 163-172, et

- les complexes de ruthénium décrits par Debreczeni et al.,
dans Angewandte Chemie, Int. Ed., 2006, 45, 1580-1585.

L’invention repose sur la découverte que certains composes
pyrrolo[2,3-a]carbazole sont des inhibiteurs sélectifs d’au moins une des kinases
PIM, et que cette sélectivite s’exerce parmi un panel de 67 kinases testées.

Ainsi, l'invention propose I'utilisation d'au moins un composé de
formule | suivante:

R3
@ -
N
H
R4 Ry
Formule |

dans laquelle

- Ry est H ou un groupe sulfophényle,

- Rz, Rj3 et Ry sont identiques ou difféerents et représentent
indépendamment 'un de l'autre un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne,
ou un groupe nitro, nitrile, hydroxy, alcoxy en Cy & Cg linéaire ou ramifié,
substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, cycloalcoxy en Cs a Cg
substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, hétérocycloalcoxy a 5 ou 6
chainons substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, -SH, alkylthio en C4
a Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, aryle
en Cg substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, aryloxy en Cg substitué
ou non par un ou plusieurs groupes Rs, -NR;Rp, -NR,C(O)-T4, -C(N-OH)-T3, -
C(0)-T4, -C(0)-C(0)-T3, -C(O)-NR,-T4, -NR,-C(O)-T4, O-C(O)-T4, -C(0)-O-T4, -
O-T2-NRzRp, -O-T2-ORg, -O-T2-CO2R,, -NR,-T2-NRaRp, -NR;-T2-OR,, -NR,-To-
CO2R, ou =S(O)-R,, —=S(O}-OR3, -S(O)-NRaRp, -P(O)-Ra, -P(O)-OR,, alkyle en
C1 a Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs,
alcényle en Cy a Cg linéaire ou ramifie, substitué ou non par un ou plusieurs
groupes Rs, alcynyle en Cq a Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou
plusieurs groupes Rs, hétéroaryle & 5 ou 6 chainons substitué ou non par un ou
plusieurs groupes Rs, hétérocycloalkyle a 5 ou 6 chainons substitué ou non par
un ou plusieurs groupes Rs, hétéroaryloxy a 5 ou 6 chainons substitué ou non
par un ou plusieurs groupes Rs,
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- Rs représente un atome d’halogene, ou un groupe alkyle en
C1 a Cg linéaire ou ramifié, aryle en Cg, halogénoalkyle en C; a Cq linéaire ou
ramifi¢, “OR,, -NR3Rp, -CO;R,, -C(O)R, et —C(O)NR,Ry, nitrile, nitro, -NR,C(O)-
T4, alcoxy en Cy a Cg, 0x0, —S(O)-Ra, —S(O)-OR,, -S(O)-NR Ry, -P(O)-R,, -
P(O)-OR,,

- Rs et Ry, sont identiques ou différents et représentent
chacun indépendamment l'un de l'autre un atome d’hydrogéne, ou un groupe
alkyle en Cy a Cg linéaire ou ramifié, halogénoalkyle en C; a Cg linéaire ou
ramifie, aryle en Cg, oU R, + R, forment ensemble, avec I'atome d’azote auquel
ils sont lies un hétérocycle de 5 a 10 atomes, monocyclique ou bicyclique,
sature ou insaturé, contenant éventuellement au sein des systémes cycliques
un second hétéroatome choisi parmi loxygéne et lazote, et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes Rs,

- Ty représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne,
ou un groupe alkyle en C4 & Cg linéaire ou ramifié, éventuellement substitué par
un groupement choisi parmi —OR,, -NR3Ry, -CO2R,, -C(O)R, et —C(O)NR,Ry,

- T, représente une chaine alkylidéne (C4-Cg) linéaire ou
ramifiée,

- T3 représente un groupement choisi parmi —halogéne, —
ORa, -NR3Rp, -CO2R,, -C(O)R, et -C(O)NR,R,, dans lesquels R, et Ry sont tels
que définis précédemment,

- treprésente un nombre entier compris entre 0 et 3 inclus,

- A, B, C, D désignent les cycles constituant les composés de
formule | et n'ont que des buts d’identification de chacun de ces cycles,
ou un des sels, isomeres optiques, mélanges racémiques de ces composés, en
tant qu'inhibiteur de l'activite d’au moins une des kinases PIM-1, PIM-2 et PIM-
3.

De préférence, le au moins un composé utilisé a la formule |
dans laquelle:

- Ryest Hou un groupe sulfophényle,

- Ry représente H, ou un groupe CHO, (CH,),OH, C(=0)NH,,
C(=0)-CF3, (C=0)R¢, (CH2)2NEt;, CH(OH)CH;N(Et);, C(NOH)-(C=0)N(Et),,
NO,, Br, avec n =1 ou 2 et R; = OCH3;, OC,Hs, N(C,Hs),,

- Rz et Rs sont identiques ou différents et sont
indépendamment l'un de l'autre choisis parmi H, un atome d'halogéne, un
groupe hétéroaryle a 5 ou 6 chainons comprenant un ou deux hétéroatomes
choisis parmi O et N, alkyle en Cy a Cg linéaire ou ramifié, méthoxy, nitro, nitrile,
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carboxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, SOzRq, aryle en Cg éventuellement
substitué par un groupe choisi parmi un groupe (C=0)CHs, phényle, méthoxy,
trifluorométhoxy, trifluorométhyle, carboxy ou par 1 ou 2 atome de fluor, avec Rq
choisi parmi un groupe OH, CHz ou NH,.

Plus préférablement, le au moins un composé Lutilise a la
formule | dans laquelle :

- Rj est H ou un groupe sulfophényle,

- Ry représente H, ou un groupe CHO, (CH2),OH, C(=O)NH;,
C(=0)-CF3, (C=0);R;, (CH2):NEt;, CH(OH)CH:N(Et);, C(NOH)-(C=O)N(Et),,
NO,, ou Br, avec n = 1 ou 2 et R; représente un groupe OCHj;, OCzHs,0u
N(C2Hs)2,

- RjestH, et

- R4 est H ou un atome de brome en position 7 du cycle A, ou
un groupe 4-acétylphényle en position 7 du cycle A, ou un groupe 4-biphényle
en position 7 du cycle A, ou un groupe 3-méthoxyphényle en position 7 du cycle
A

Le plus préférablement, le au moins un compose de formule |
est choisi parmi le 1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole, le  1,10-
dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole-3-carbaldéhyde et le 1,10-dihydropyrrolo[2,3-
a]carbazole-3-carboxamide.

L'invention propose également un procédé de synthese des
composés de formule | suivante :

@ ’
e
H

R4 Ri

Formule |

dans laquelle

- Rj est H ou un groupe sulfophényle,

- R, R; et R4 sont identiques ou différents et représentent
indépendamment 'un de l'autre un atome d’hydrogene, un atome d’halogéne,
ou un groupe nitro, nitrile, hydroxy, alcoxy en C4 & Cg linéaire ou ramifie,
substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, cycloalcoxy en Cs a Ceg
substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, hétérocycloalcoxy a 5 ou 6
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5

chainons substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, -SH, alkylthio en C;
a Ce linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, aryle
en Ce substitué ou non par un ou plusieurs groupes R, aryloxy en Cg substitué
Ou non par un ou plusieurs groupes Rs, -NR,R,, -NR.C(O)-T1, -C(N-OH)-T3, -
C(O)-T4, -C(O)-C(0)-T3, -C(O)-NR,-T;, -NR,-C(0)-T4, O-C(0)-T4, -C(0)-O-Ty, -
O-T2-NRaRp, -O-T-OR,, -O-T,-CO,R,, -NRa-T2-NRaRy, -NR,-T2-OR,, -NR,-To-
COzR, ou ~S(O)¢-R,, —S(0),-OR,, -S(0)eNRaRy, -P(O)-R,, -P(0)-OR,, alkyle en
C1 a Ce linéaire ou ramifie, substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs,
alcenyle en C; a Cs linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs
groupes Rs, alcynyle en Cy a Cs linéaire ou ramifie, substitué ou non par un ou
plusieurs groupes Rs, hétéroaryle a 5 ou 6 chainons substitué ou non par un ou
plusieurs groupes R, hétérocycloalkyle & 5 ou 6 chainons substitué ou non par
un ou plusieurs groupes Rs, hétéroaryloxy & 5 ou 6 chainons substitué ou non
par un ou plusieurs groupes R,

- Rs représente un atome d’halogene, ou un groupe alkyle en C;
a Cg linéaire ou ramifié, aryle en Cg, halogénoalkyle en C; a Cq linéaire ou
ramifié, —-OR,, -NR,Ry, -CO3R,, -C(O)R, et —~C(O)NR;Ry, nitrile, nitro, -NR,C(O)-
T4, alcoxy en Cy a Cg, oxo, -S(O)-R,, —=S(0O)-OR,, -S(0)-NR,Ry, -P(0)-R,, -
P(O)t'ORa,

- Ra et R, sont identiques ou différents et representent chacun
indépendamment I'un de l'autre un groupe choisi parmi un atome d’hydrogéne,
un groupe alkyle en Cy a Cs lindaire ou ramifié, halogénoalkyle en C; a Cq
linéaire ou ramifié, aryle en Cs, o0 Ry + R, forment ensemble, avec I'atome
d’azote auquel ils sont liés un hétérocycle de 5 a 10 atomes, monocyclique ou
bicyclique, saturé, ou insaturé, contenant éventuellement au sein des systémes
cycligues un second hétéroatome choisi parmi l'oxygéne et l'azote, et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes Rs,

- Ty représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogene,
ou un groupe alkyle en C1 a Cg linéaire ou ramifié, éventuellement substitué par
un groupement choisi parmi —OR,, -NR,R,, -CO3R,, -C(O)R, et —C(O)NR,Ry,

- T, représente une chaine alkylidéne (C4-Cg) linéaire ou
ramifiée,

- T3 représente un groupement choisi parmi —halogéne, —
ORa, -NR.Ry, -CO;R,, -C(O)R, et —C(O)NR4Ry, dans lesquels R, et R, sont tels
que definis précédemment,

- treprésente un nombre entier compris entre 0 et 3 inclus,
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- A, B, C, D désignent les cycles constituant les composés de
formule I et n'ont que des buts d’identification de chacun de ces cycles,

caracterisé en ce qu'il comprend une réaction d’indolisation de
Fischer du composé 1 -benzénesulfonyl-1,4,5 6-tétrahydro-7H-indol-7-one  de

5 fO”lIUIe ” SUivante .
N

|

<

Formule Il
et de la phénylhydrazine ou de phénylhydrazine substituée sur le phényle par un
ou plusieurs groupes Rs, en présence d'un liquide ionique qui est le chlorure de
10 zinc-choline 2:1 de formule Ill suivante :

.
Ho/\/N\\ Cl2zncy,

Formule Il
15
L'invention propose aussi des composés de formule | suivante:

dans laquelle :
- Ry estH ouun groupe sulfophényle,

20 - Rz, R3 et Ry sont identiques ou différents et representent
indépendamment l'un de l'autre un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne,
ou un groupe nitro, nitrile, hydroxy, alcoxy en C; a Csg linéaire ou ramifié,
substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, cycloalcoxy en Cs a Cq
substitué ou non par un ou plusieurs groupes R, hétérocycloalcoxy a 5 ou 6

25  chainons substitué ou non par un ou plusieurs groupes R, -SH, alkylthio en C;
a Ce linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, aryle
en Ceg substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, aryloxy en Cg substitué
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ou non par un ou plusieurs groupes Rs, -NRiRp, -NR,C(O)-T4, -C(N-OH)-T3, -
C(0)-T4, -C(0)-C(O)-T3, -C(0)-NR;,-T4, -NR,-C(O)-T4, O-C(0O)-T;4, -C(0)-O-Ty4, -
O-T2-NR;Rp, -O-T2-OR,, -O-T2-CO2R,, -NR;3-T2-NRgRp, -NRa-T2-OR4, -NR,-To-
COyR; ou =S(O)-Ra3, —S(0)-ORg, -S(O)-NR2Rp, -P(O)-R,, -P(O)-OR,, alkyle en
C: a Cg linéaire ou ramifie, substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs,
alcenyle en Cy a Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs
groupes Rs, alcynyle en Cy a Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou
plusieurs groupes Rs, hétéroaryle a 5 ou 6 chainons substitué ou non par un ou
plusieurs groupes Rs, hétérocycloalkyle a 5 ou 6 chainons substitué ou non par
un ou plusieurs groupes Rs, hétéroaryloxy a 5 ou 6 chainons substitué ou non
par un ou plusieurs groupes Rs,

- Rs représente un atome d’halogéne, ou un groupe alkyle en
C1 a Cg linéaire ou ramifié, aryle en Cg, halogénoalkyle en C; a Cg linéaire ou
ramifié, —OR,, -NRaRy, -CO2R,, -C(O)R, et —C(O)NR;Ry, nitrile, nitro, -NR,C(O)-
T4, alcoxy en Cy a Cg, 0x0, —S(O)-Ra, —S(0)-ORa, -S(O)-NRaRp, -P(O)-Ra, -
P(0)-OR,,

- Rs et Ry sont identigues ou difféerents et représentent
chacun indépendamment 'un de l'autre un atome d’hydrogéne, ou un groupe
alkyle en C; a Cg linéaire ou ramifié, halogénoalkyle en Cy & Cg linéaire ou
ramifié, aryle en Cg, ou R, + R, forment ensemble, avec 'atome d'azote auquel
ils sont liés un hétérocycle de 5 a 10 atomes, monocyclique ou bicyclique,
saturé, ou insaturé, contenant éventuellement au sein des systémes cycliques
un second hétéroatome choisi parmi l'oxygéne et l|'azote, et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes Rs,

- T, représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne,
ou un groupe alkyle en C; & Cg linéaire ou ramifié, éventuellement substitué par
un groupement choisi parmi —OR;, -NR;Ry, -CO2R;, -C(O)R; et ~C(O)NR4R,

- T, représente une chaine alkylidéne (C-Cg) linéaire ou
ramifiée,

- T3 représente un groupement choisi parmi —halogene, —
OR,, -NR4Rp, -COZR,, -C(O)R, et ~C(O)NRgRy, dans lesquels R, et Ry, sont tels
que définis précedemment,

- treprésente un nombre entier compris entre O et 3 inclus,

- A, B, C, D désignent les cycles constituant les composés de
formule | et n'ont que des buts d’identification de chacun de ces cycles,

a la condition que :

- R4, Ry, Rzet Ry ne soient pas tous H en méme temps,
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- lorsque Ry est un groupe sulfophényle, alors Rz, R; et R4 ne
sont pas tous H en méme temps, et

- lorsque R; est un groupe carboxamide ou formyle, alors Ry,
Rj et R4 ne sont pas tous H en méme temps.

De préférence, ces composés ont la formule | dans laquelle :

- Rjest Hou un groupe sulfophényle,

- Ry représente H, ou un groupe CHO, (CH3),OH, C(=O)NH,
C(=0)-CF3, (C=0);R;, (CH2):NEt;, CH(OH)CH2N(Et)2, C(NOH)-(C=O)N(Et)2,
NO,, Bravec n = 1 ou 2 et Rc = OCH3, OC3Hs, N(CoHs)z,

- R; et Rs; sont identigues ou différents et sont
indépendamment l'un de Fautre choisis parmi H, un atome d’halogene, un
groupe hétéroaryle a 5 ou 6 chainons comprenant un ou deux hétéroatomes
choisis parmi O et N, alkyle en C, a Cg linéaire ou ramifie, méthoxy, nitro, nitrile,
carboxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, SO.Rg, aryle en Cs éventuellement
substitué par un groupe choisi parmi un groupe (C=0)CHs, phényle, méthoxy
trifluorométhoxy, trifluorométhyle, carboxy ou par 1 ou 2 atome de fluor, avec Rq
choisi parmi un groupe OH, CH; ou NHa.

Plus préférablement, ces composés ont la formule | dans
laquelle :

- Rj est H ou un groupe sulfophenyle,

- Ry représente H, ou un groupe CHO, (CH2),OH, C(=O)NH,
C(=0)-CF3, (C=0):R., (CH2):NEt;, CH(OH)CHxN(Et);, C(NOH)-(C=O)N(Et),
NO,, ou Br, avec n = 1 ou 2 et R; représente un groupe OCHs, OC;Hs,ou
N(CzHs)2,

- RsestH, et

- R, est H ou un atome de brome en position 7 du cycle A, ou
un groupe 4-acétylphényle en position 7 du cycle A, ou un groupe 4-biphényle
en position 7 du cycle A, ou un groupe 3-méthoxyphényle en position 7 du cycle
A.

Encore plus préférablement, les composés de formule | sont
choisis parmi :

- le (1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)méthanol,

- le 1-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)-2,2,2-
trifluoroéthanone,

- le 2-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)-2-oxoacétate
de méthyle,
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- le 2-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)-2-oxoacétate
d’éthyle,
le 2-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-ajcarbazol-3-yl)éthanol,
le 2-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)-N,N-diéthyl-2-

5  oxoacétamide,
- le 2-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)-N,N-
diéthyléthanamine, .
- le 1-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)-2-
diéthylaminoéthanol,
10 - le2-(1 .10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)-N,N-diéthyl-2-
hydroxyiminoéthanamide,
- le 1-benzénesulfonyl-7-bromo-1,10-dihydropyrrolo[2,3-
ajcarbazole,
- le 7-bromo-1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole,
15 - le 7-bromo-1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole-3-
carbaldéhyde,
- le 7-(4-acétylphényl)-1 ,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole,
- le 7-(3-méthoxyphényl)-1,1 0-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole,
le 7-(4-biphényl)-1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole.

20
Linvention sera mieux comprise et d’autres avantages et
caractéristiques de celle-ci apparaitront plus clairement a la lecture de la
description explicative qui suit.
L'invention repose sur la découverte que les composeés ayant la

25  formule | suivante :

Rj o
2
@ D
N
H
R, Ry
Formule |

dans laquelle
- R; est H ou un groupe sulfophényle,

30 - Ry Rs et Ry sont identiques ou différents et representent
indépendamment 'un de l'autre un atome d’hydrogéne, un atome d’halogeéne,
ou un groupe nitro, nitrile, hydroxy, alcoxy en C¢ a Ce linéaire ou ramifié,
substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, cycloalcoxy en Cs a Cs
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10

substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, hétérocycloalcoxy a 5 ou 6
chainons substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, -SH, alkylthio en C;
a Ce linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, aryle
en Ce substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, aryloxy en Cg substitué
ou non par un ou plusieurs groupes Rs, -NR.Ry, -NR,C(O)-T;, -C(N-OH)-T;, -
C(O)-T1, -C(0)-C(0)-Ts, -C(0)-NR,-T4, -NR,-C(0)-T+, O-C(O)-Ty, -C(0)-O-Ty4, -
O-T2-NRaRy, -O-T2-OR;, -O-T5-CO2R,, -NR,-T2-NR,Rp, -NR,-T»-OR,, -NR,-T,-
COzRa ou ~S(O)r-R,, —S(O)-OR,, -S(O)-NR4Rp, -P(O)-R,, -P(O)-OR,, alkyle en
C+ a Ce linéaire ou ramifié, substitué¢ ou non par un ou plusieurs groupes Rs,
alcenyle en Cy a Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs
groupes Rs, alcynyle en C4 a Cq linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou
plusieurs groupes Rs, hétéroaryle a 5 ou 6 chainons substitué ou non par un ou
plusieurs groupes Rs, hétérocycloalkyle a 5 ou 6 chainons substitué ou non par
un ou plusieurs groupes Rs, hétéroaryloxy a 5 ou 6 chainons substitué ou non
par un ou plusieurs groupes Rs,

- Rs représente un atome d’halogéne, ou un groupe alkyle en
C1 a Cg lineaire ou ramifié, aryle en Cg, halogénoalkyle en C; & Cg linéaire ou
ramifié, —ORj, -NRaRy, -CO3R;, -C(O)R, et —C(O)NR,Ry, nitrile, nitro, -NR,C(0O)-
Ty, alcoxy en Cy & Cg, 0x0, —=S(O)-Ra, =S(0)-OR,, -S(O)-NR,Ry, -P(O)-R,, -
P(O)-OR.,

- Ra et Ry sont identiques ou différents et représentent
chacun indépendamment I'un de l'autre un groupe choisi parmi un atome
d’hydrogene, un groupe alkyle en C; a Cg linéaire ou ramifi¢, halogénoalkyle en
C1 a Ce linéaire ou ramifié, aryle en Cg, ol R, + R, forment ensemble, avec
'atome d'azote auquel ils sont liégs un hétérocycle de 5 a 10 atomes,
monocyclique ou bicyclique, saturé, ou insaturé, contenant éventuellement au
sein des systémes cycliques un second hétéroatome choisi parmi loxygeéne et
F'azote, et étant éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes Rs,

- Ty représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne,
ou un groupe alkyle en C; a Ce linéaire ou ramifié, éventuellement substitué par
un groupement choisi parmi —OR,, -NR;Ry, -CO2R,, -C(O)R, et ~C(O)NR4Ry,

- T, représente une chaine alkylidéne (C4-Cg) linéaire ou
ramifiée,

- Ts représente un groupement choisi parmi —halogéne, —
OR,, -NR:Rp, -CO2R,, -C(O)R, et ~C(O)NRR, dans lesquels R, et R, sont tels
que définis précédemment,

- t représente un nombre entier compris entre 0 et 3 inclus,
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- A B, C, D désignent les cycles constituant les composés de
formule | et n'ont que des buts d'identification de chacun de ces cycles,
sont des inhibiteurs sélectifs d'au moins une kinase PIM-1, PIM-2 et PIM-3
lorsque testés sur 67 kinases.

En raison de leurs propriétés d'inhibition sélective d’au moins
une kinase PIM-1, PIM-2 ou PIM-3, ils presentent des propriétés
particulierement intéressantes dans le domaine anticancéreux. Ces COMpPOSEs
peuvent étre utilisés soit seuls soit en association thérapeutique, en particulier
avec d’'autres anticancéreux tels que, par exemple, le paclitaxel, le tamoxiféne
et ses dérivés, le cis-platine et ses analogues, l'irinotécan et ses metabolites, les
divers alkylants, I'étoposide, les alcaloides de Vinca, les anthracyclines, les
nitrosourées, I'hormonothérapie et la radiothérapie.

Ces composés de formule | peuvent étre utilisés en tant que tels
ou sous la forme de leurs isoméres optiques ou sous la forme de mélange
racémique de ces isoméres optiques ou d’un des sels d'addition de ces
composés de la formule | avec un acide ou une base pharmaceutiquement
acceptable.

Les composés de formule | préférés, plus préférés, et les plus
préférés utilisés en tant qu'inhibiteurs sélectifs d'au moins une kinase PIM-1,
PIM-2 et PIM-3 ont été définis ci-dessus.

Lorsque R., R; et/ou Ry est un groupe qui est lui-méme
substitué par un ou plusieurs groupes Rs, de préférence il est substitug par un
ou deux groupes Rs.

Lorsque le groupe Ry, R3; ou R4 est un groupe lui-méme
substitué par deux groupes Rs, alors les deux groupes Rs sont de préférence
identiques.

Certains composés de formule | ont déja été décrits. Il s'agit des
composés dans lesquels Ry, Ry, R; et R4 sont tous H en méme temps, des
composés dans lequel Ry est un groupe sulfophényle et R, et Rs et R4 sont tous
H en méme temps, et des composés dans lesquels R, est un groupe
carboxamide ou un groupe formyle et Ry, R; et R, sont tous H en méme temps.

Cependant, ces composés n'ont jamais été décrits comme des
inhibiteurs sélectifs d'au moins une kinase PIM-1, PIM-2 et PIM-3. Il n'a jamais
non plus été signalé, avant l'invention, qu'ils pouvaient étre de tels inhibiteurs et
encore moins avec une telle sélectivité.

En revanche, les composés de formule | dans lesquels Ry, Ry,
Rs et R4 ne sont pas tous H en méme temps ou dans lesquels lorsque Ry est un
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groupe sulfophényle mais dans lesquels Ry, R; et R4 ne sont pas tous H en
méme temps, ou encore dans lesquels R, est un groupe carboxamide ou un
groupe formyle mais dans lesquels R;, R; et R4 ne sont pas tous H en méme
temps, n'ont jamais été décrits auparavant.

Ces composés sont donc un objet de I'invention.

De tels composés préférés, plus préférés et les plus préférés
ont été définis auparavant.

L'invention propose également un procédé de fabrication des
composés de formule | qui peut étre utilisé en alternative au procédé classique
de fabrication de ces composés pyrrolo[2,3-a]carbazole.

Ce procédé comprend une réaction d'indolisation de Fischer, de
la 1-benzénesulfonyl-1 4,5,6-tétrahydro-7H-indol-7-one avec la phénylhydrazine
ou une phénylhydrazine substituée sur le phényle par un ou plusieurs groupes
Rs, en présence d'un liquide ionique, le chlorure de zinc-choline 21,

Afin de mieux faire comprendre linvention, on va en décrire, a
titre d’exemples purement illustratifs et non limitatifs, plusieurs modes de
réalisation.

I) Exemples de synthéses

Les structures des composés décrits dans les exemples qui
suivent ont été déterminées selon les techniques usuelles (spectrométrie
infrarouge, spectrométrie de masse, spectrométrie de résonance magnétique
nucléaire, etc...). Dans les données de spectrométrie de résonnance
magneétique nucléaire, I'abréviation "se" deésigne un signal élargi.

Préparation A: synthése du 1-benzénesulfonylpyrrole

7

n
O:Sto

O

Le 1-benzeénesulfonylpyrrole sert a préeparer la 1-
benzénesulfonyl-1,4,5 6-tétrahydro-7H-indol-7-one qui sera utilisée pour la
synthése des composés selon I'invention.

Ce produit est obtenu selon le procédé décrit par B.P. Smart et
al., dans J. Med. Chem., 20086, 49, 2858-2860.

Préparation B : synthése du 1-benzenesulfonyl-1,4.5 6-
tétrahydro-7H-indol-7-one
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0 |

<

Formule I
Ce produit est obtenu selon le procédé décrit par M. Kakushima
et al., dans J. Org. Chem., 1983, 48, pages 3214-3219.
Préparation C : préparation du liquide ionique chlorure de zinc-

choline 2:1

|,
Ho >N~ €I ;2zncl,

Formule I
Un mélange de chlorure de choline (10,0 g ; 71,6 mmol) et du
chlorure de zinc (19,5 g ; 143 mmol) dans le toluéne (200 mL) est porté a reflux
dans un Dean-Stark sous agitation vigoureuse pendant 15 heures. Apreés
refroidissement et décantation, le liquide ionique est obtenu sous la forme d’une
huile jaune. Le liquide ionique, trés hygroscopique, peut étre utilisé directement,
ou conservé sous argon dans I'éther anhydre.

EXEMPLE 1: 1-benzénesulfonyl-1,10-dihydropyrrolo[2,3-

alcarbazole

Méthode 1 :

Stade A : Une solution du composé de la préparation B (9,65 g ;
35,0 mmol) et de phénylhydrazine (6,92 mL ; 70,3 mmol) dans le nitrométhane
(360 mL) est agitée pendant 3 heures a reflux.

Stade B: Du P,0s (9,91 g ; 69,8 mmol) est ajoute a une
solution d’hexaméthyldisiloxane (23,9 mL ; 112 mmol) dans le dichlorométhane
(350 mL) puis le mélange est agité a reflux pendant 40 minutes. Le solvant est
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eliminé par distillation et le liquide résiduel est chauffé a 180 °C pendant 5
minutes. L'huile obtenue (PPSE) est diluée dans le nitrométhane (180 mL) et la
solution est transférée dans la préparation issue du stade précédent. Le
melange est chauffé sous agitation a reflux pendant 6 heures puis du DDQ (3,50
g; 15,4 mmol) est ajouté. Le mélange est agité a température ambiante pendant
12 heures avant d’étre filtré sur Célite puis concentré sous vide. Et,O est
ensuite ajouté au résidu et la solution est filtrée sur silice. Le filtrat est concentré
puis purifie par chromatographie sur colonne de silice flash (éluant

cyclohexane/Et,0 9:1). Aprés évaporation, le solide obtenu est lavé au
méthanol (20 mL) puis avec Et,0 (2 x 50 mL) ce qui permet d'obtenir le
composé voulu (4,40 g ; 12,7 mmol ; R = 36%) sous la forme d’un solide beige.

Méthode 2 :

Un melange de phénylhydrazine (393 mg; 3,63 mmol), du
composé de la preparation B (500 mg ; 1,82 mmol) et du liquide ionique de la
préparation C (5,25 g ; 12,7 mmol) est agité a 120 °C pendant 2 heures. L'huile
brune obtenue est refroidie et une solution aqueuse d’HCI 0,5 M est ajoutee. Le
meélange est extrait & 'acétate d'éthyle (3 x 50 mL). Les phases organiques
assemblees sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séchées
sur MgSO;, et filtrées. La solution obtenue contient le produit d’'indolisation,
majoritaire, et le produit attendu, minoritaire.

Du DDQ (0,29 g ; 1,28 mmol ; la quantité nécessaire DDQ est
déterminée a partir du spectre RMN 'H du melange intermédiaire) est ajouté a
cette solution et le mélange est agité a température ambiante pendant 15
heures. Le mélange est lavé avec une solution aqueuse saturée de NaCl, séché
sur  MgSQ,, filtré, puis concentré sur silice, avant purification par
chromatographie sur gel de silice flash (pentane/acétate d'éthyle 95:5 puis
90:10) ce qui permet d’obtenir le composé attendu (0,49 g; 1,41 mmol; R =
78%) sous la forme d’un solide blanc.

Point de fusion : 148 °C

IR (KBr) : 3430, 1630, 1610 cm™”

Spectre de masse haute résolution (ESI+) : calculée pour CzoH15N20,8 (M+H)*
347,0854 ; trouvée 347,0861
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) : 6,85 (1H, d, J = 3,5 Hz) ; 7,28-7,39 (4H, m) -
7,44-7,52 (2H, m) ; 7,53 (1H, d, J = 3,5 Hz) ; 7,64 (1H, d, J = 8,0 Hz) : 7,75—
7,80 (2H, m); 8,01 (1H,d, J=8,0 Hz) ; 8,12 (1H, d, J = 8,0 Hz) ; 10,12 (1H, se,
NH)

RMN "*C (100 MHz, DMSO-de) : 11,4 ; 112,6 ; 113,0 ; 117,1; 119,9 (2C) ;
1255 5 126,1 ; 126,7 (2C) ; 129,5 (2C) ; 133,9 (CH) ; 120,4 : 1219 ; 1238 :
127,0,130,6 ; 137,9; 138,8 (C)

EXEMPLE 2 : 1,10-dihydropyrrolo]2,3-alcarbazole

Une solution agqueuse 5M de NaOH (125 mL) est ajoutée & une
suspension du composé de 'exemple 1 (3,12 g ; 9,0 mmol) dans le méthanol
(1,0 L). Le mélange est agité a reflux pendant 12 heures. Le melange
réactionnel est concentré sous vide jusqu’a la formation d’un précipité qui est
récuperé par filtration. Le solide obtenu est lavé avec MeOH (10 mL) puis avec
Et;O (2 x 30 mL) ce qui permet d’obtenir le composé attendu (1,71 g; 8,3 mmol
; R=92%) sous la forme d’un saclide blanc-cassé.

Point de fusion : 295 °C

IR (KBr) : 3420, 3385, 1650, 1455, 1445, 1395, 1345, 1310 cm™”

Spectre de masse haute résolution (ESI+): calculée pour CisH1sN, (M+H)*
207,0922 ; trouvée 207,0925

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) : 6,61 (1H, dd, J; = 3,0 Hz, J, = 2,0 Hz) ; 7,18
(1H, ddd, J1 = 8,0 Hz, J; = 7,0 Hz, J3 = 1,0 Hz) ; 7,33 (1H, ddd, J; = 8,0 Hz, J, =
7,0Hz, J3=10Hz) ;737 (1H, d, J=85Hz); 7,42 (1H, t, J = 3,0 Hz) : 7,64
(1H,d, J=8,0Hz) ; 7,75 (1H, d, J = 8,5 Hz) ; 8,07 (1H, d, J = 7,5 Hz) ; 10,88
(1H, se, NH) ; 10,95 (1H, se, NH)
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RMN "*C (100 MHz, DMSO-ds) : 102,8 ; 111,2 ; 112,0 ; 112,1 : 118,6 ; 119,0;
123,3;123,6 (CH); 116,2;121,8: 124,1:126,2 - 126,4 ; 138,1 (C)

EXEMPLE 3 - 1,10-dihydropyrroio[2,3-aJcarbazole-3-

O CHO
O |

N
N H

carbaldéhyde

Une solution de chlorure d'oxalyle (19,5 ul ; 0,223 mmol) et de
DMF (18,9 ulL ; 0,244 mmol) dans le dichlorométhane anhydre (6 mL) est agité a
0 °C pendant 20 minutes. Une solution du compose de I'exemple 2 (43,6 mg ;
0,211 mmol) dans le dichlorométhane anhydre (6 mL) est ensuite ajoutée goutte
a goutte. Le mélange est agité a 0 °C pendant 20 minutes puis pendant 25
heures a température ambiante. Le solvant est évaporé puis une solution
aqueuse de NaOH m/iv a 5% (12 mL) est ajoutée. Le melange est agité a
température ambiante pendant 12 heures puis de l'eau est ajoutée. Apres
extraction a FAcOEt, la phase organique est séchée sur MgSQ,, filtrée et
évaporée. Le résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice flash
(gradient d’élution de cyclohexane/AcOEt 7:3 a 5:5) ce qui permet d’obtenir le
compose attendu (32,4 mg ; 0,138 mmol ; R = 66%) sous la forme d’un solide
blanc.

Point de fusion > 290°C

IR (KBr) : 3450-3150, 1630, 1615 cm™"

Spectre de masse haute résolution (ESI+) : calculée pour Cq5H,1N,O (M+H)*
235,0871 ; trouvée 235,0882

RMN 'H (500 MHz, DMSO-dck) : 7,23 (1H, t, J = 7,5 Hz) ; 7,40 (1H, , J = 7,5 Hz);
7.70 (1H,d, J=8,0 Hz) ; 7,96 (1H, d, J= 8,5 Hz) ; 8,00 (1H, d, J = 8.5 Hz) : 8,15
(1H,d, J=75Hz) ; 833 (1H,d, J = 2,0 Hz) ; 10,07 (1H, 5) ; 11,10 (1H, se) :
11,93 (1H, se)
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RMN *C (125 MHz, DMSO-de) : 111,5; 112,1 ; 115,0 ; 119,0 : 119,65 ; 124,3 ;
136,7 (CH) ; 118,3 ; 1195 ; 122,5 : 1228 - 123,5 ; 126,0 ; 138,5 (C) ; 185,3
(C=0)

EXEMPLE 4 : (1,10-dihydropyrrolo[2,3-alcarbazol-3-

yllméthanol

OH

cels
NN

NaBH, (320 mg ; 8,46 mmol) est ajouté a une solution de

composé de I'exemple 3 (147 mg ; 0,63 mmol) dans le méthanol (30 mL) et le

melange est agité a température ambiante pendant 1 heure. De I'eau (10 mL)

est ajoutée et le précipité est récupéré par filtration. Le solide obtenu est lavé au

méthanol (5 mL) puis avec Et,0 (2 x 20 mL) ce qui permet d’obtenir le composé
attendu (100 mg ; 0,423 mmol, R = 67%) sous la forme d’un solide gris.

Point de fusion > 295 °C

IR (KBr) : 3375, 1648, 1456 cm’"

Spectre de masse haute résolution (ESI+) : calculée pour CisHq¢N, (M-OH)*
219,0922 ; trouvée 219,0922

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d) : 4,72 (2H, s) ; 4,544,906 (1H, se) ;7,14 (1H, t, J
=7.5Hz);7,26-7,31 (2H, m) ; 7,40 (1H,d, J= 8,5 Hz) ; 7,58 (1H, d, J = 8,0 Hz)
7,71 (1H,d, J=85Hz) 18,03 (1H,d, J= 7,5 Hz) ; 10,48-11,46 (2H, 2 se)

RMN "C (100 MHz, DMSO-ds) : 55,7 (CH,) : 110.9 : 111,1; 11,5 ; 118,5 :
119,0,121,8 ;1233 (CH) ; 116,3; 17,7 ; 122,1; 1241 ; 1251 : 126,4 : 138,1
(€)
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EXEMPLE 5 1,10-dihydropyrrolo[2,3-alcarbazole-3-
carboxamide
0
Cog ™
]
NN

Du chlorosulfonylisocyanate (26,7 ul : 0,307 mmol) est ajouté a
0°C a une solution du composé de 'exemple 2 (57,4 mg; 0,278 mmol) dans
I'acétonitrile anhydre (10 mL). Le melange est agité a 0 °C pendant 1,5 heure
puis une solution aqueuse d’HCI 1N (5 mL) et du THF (2 mL) sont ajoutés. Le
mélange est agité a température ambiante pendant 36 heures puis de l'eau est
ajoutée. Aprés extraction a I'acétate d'éthyle, les phases organiques combinées
sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaHCO;, une solution
aqueuse saturée de NaCl puis séchées sur MgSO,, filtrées et evaporées. Le
résidu est purifié par chromatographie sur gel de silice flash (THF) ce qui permet
d’obtenir le produit attendu (13,8 mg ; 0,055 mmol : R = 20%) sous la forme d’un
solide beige.

Point de fusion > 300 °C

IR (KBr) : 3430, 3370, 3335, 1650 cm™”

Spectre de masse haute résolution (ESI+) : calculée pour CisH1:N3O (M+H)*
250,0980 ; trouvée 250,0966

RMN 'H (500 MHz, DMSO-d) : 6,86 (1H, se) ; 7,20 (1H, t, J = 8,0 Hz) ; 7,36
(1H, ddd, J; = 8,0 Hz, J; = 7,0 Hz, J; = 1,0 Hz) ; 7,46 (1H, se) ; 7,65 (1H, d, J =
8,0Hz);7,84 (1H,d, J=8,5Hz) ;8,02 (1H,d, J= 8,5 Hz); 8,08 (1H, d, J=3,0
Hz); 8,10 (1H, d, J= 8,0 Hz)

RMN "C (100 MHz, DMSO-dg) : 11,3 ; 112,8 ; 113,2; 118,7 ; 119,2 ; 123,7 :
126,8 (CH) ; 12,1 ; 116,8 ; 112,1 ; 123,8 ; 124,8 : 126,2 ; 1383 (C) ; 166,7
(C=0)
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EXEMPLE 6 : 1-(1,10-dihvdropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-v|)-
2,2,2-trifluoroéthanone

N F
\FF
N
NoH

De I'anhydride trifluoroacétique (45 ul ; 0,32 mmol) est ajouté a
température ambiante & une solution de composé de I'exemple 2 (52 mg ; 0,25
mmol) dans le DMF (10 mL). Le melange est agité & température ambiante
pendant 18 heures puis de la glace et de I'eau sont ajoutées. Le mélange est
extrait a l'acétate d'éthyle (3 x 10 mL) puis les fractions organiques assemblées
sont lavées avec une solution aqueuse saturée en NaCl (15 mL), séchées sur
MgSO,, filtrées et évaporées. Le résidu obtenu est triture avec E,O (20 mL) et
le melange est filtré ce qui permet d’obtenir le compose attendu (32 mg ; 0,106
mmol ; R = 42%) sous ta forme d’'un solide vert.

Point de fusion > 295 °C

IR (KBr) : 3274, 1639 cm"

Spectre de masse haute résolution (ESI+) : calculée pour CigH1gF3N,0O (M+H)*
303,0745 ; trouvée 303,0732

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) : 7,22 (1H, t, J = 7,5 Hz) ; 7,40 (1H, ddd. J; = 8.0
Hz, J; = 7,0 Hz, J3=1,0 Hz) ; 7,70 (1H, d, J = 8,0 Hz) ; 8,01 (1H, d, J = 8,5 Hz) -
8,07 (1H,d, J = 8,5 Hz) ; 8,15 (1H, d, J = 8,0 Hz) ; 8,49-8,53 (1H, se) : 11,03
(1H, s) ; 12,39-12,48 (1H, se)

RMN "C (100 MHz, DMSO-de) : 111,7 ; 112,1; 16,3 ; 119,3 ; 19,7 : 124.7 -
1358 (a4, Jer = 5 Hz) (CH) ; 10,1 ; 117,0 (q, Jor = 292 Hz) ; 1191 : 1223 -
123,2;124,1;126,0; 138,6 (C) ; 174,0 (q, Jor = 34 Hz, C=0)
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EXEMPLE 7 : 2-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazo|-3-vl)-2-
oxoacétate de méthyle

OO\
OO b
N
N H

Stade A : du chlorure d'oxalyle (660 ul ; 7,7 mmol) est ajouté a
0 °C et a une suspension de composé de 'exemple 2 (825 mg ; 4,00 mmol)
dans 'Et;O anhydre (40 mL). Le mélange est agité a température ambiante
pendant 4 heures. Apreés filtration, le solide est lavé a 'Et20 (2 x 40 mL) ce qui
permet d'obtenir le chlorure d’acide intermédiaire (972 mg) sous la forme d’un
solide brun-rouge qui est utilisé sans autre purification.

Stade B: NEt; (138 puL ; 0,99 mmol) est ajouté a une
suspension du chlorure d’acide intermédiaire (243 mg) dans le méthanol (5 mL).
Le melange est agité a température ambiante pendant 4 heures. Aprés filtration,
le solide est lavé avec MeOH (5 mL) puis avec Et,0 (2 x 20 mL) ce qui permet
d'obtenir le composé attendu (176 mg; 0,60 mmol; R = 60% & partir du
compose de I'exemple 2) sous la forme d’un solide orange foncé.

Point de fusion > 290 °C

IR (KBr) : 3461, 3306, 1735, 1590 cm""

Spectre _de masse haute résolution (ESI+) : calculée pour Ci7H;oN;NaO;
(M+Na)" 315,0746 ; trouvée 315,0754

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) : 3,92 (3H, s) ; 7,20 (1H, ddd, J; = 8,0 Hz, J, =
7,0Hz, J3=1,0Hz); 7,38 (1H, ddd, J, = 8,0 Hz, J, = 7,0Hz, J3=1,0Hz); 7,67
(1H,d, J=8,0Hz) ; 7,99 (1H, d, J= 8,5 Hz) ; 8,02 (1H,d, J=8,5Hz) ; 8,13 (1H,
d J=80Hz) ;849 (1H,d, J=35Hz); 11,05 (1H, s, NH) ; 12,14-12,21 (1H,
se)

RMN C (100 MHz, DMSO-ck) : 52,5 (CHs) ; 1116 ; 12,3 : 115,7 - 119.1 -
119,6 ;1245 136,7 (CH) ; 13,7 ; 118,7; 122,4; 1233 : 123,8 : 126,1 : 138,5
(C); 164,1; 178,9 (C=0)
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EXEMPLE 8 : 2-(1,10-dihvdropyrrolo[2,3-a]carbazo|-3-y|)-2-
oxoacétate d’éthyle

N
N H

NEt; (275 pL ; 1,97 mmol) est ajouté a une suspension du
composeé préparé au stade A de I'exemple 7 (486 mg) dans I'éthanol (10 mL).
Le mélange est agité a température ambiante pendant 4 heures. Apres filtration,
le solide est lavé avec EtOH (10 mL) puis avec Et,0 (2 x 20 mL) ce qui permet
d'obtenir le composé attendu (446 mg : 1,46 mmol: R = 73% a partir du
composée de I'exemple 2) sous la forme d’un solide jaune-vert.

Point de fusion > 295 °C
IR (KBr) : 3292, 1725, 1602 cm”’

Spectre_de masse haute résolution (ESI+): calculée pour CygH14sN2NaO3
(M+Na)" 329,0902 ; trouvée 329,0907

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) : 1,37 (3H, t, J = 7,0 Hz) ; 4,39 (2H, q, J = 7,0
Hz); 7,20 (1H, t, J= 7,5 Hz) ; 7,38 (1H, ddd, J; = 8,0 Hz, J, = 7,0 Hz, J5 = 1.0
Hz) ;7,67 (1H, d, J = 8,0 Hz) ; 7,98-8,03 (2H, m) ; 8,12 (1H, d, J = 8,0 Hz) : 8,47
(1H,d, J=3,0 Hz) ; 11,07 (1H, 5) ; 12,09-12,20 (1H, se)

RMN "C (100 MHz, DMSO-d) : 14,0 (CHs) ; 61,6 (CHp) ; 111,6 ; 112,3 : 15,7 -
119,1;119,6 ;124,5; 136,6 (CH) ; 113,7 ; 18,7 ; 122,4 ; 1233 : 123.8 : 1261 :
138,5 (C) ; 163,7 ; 179,4 (C=0)

EXEMPLE 9 : 2-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-alcarbazol-3-

yl)éthanol

OH

sels
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LiAIH4 (2,00 mL ; 2,00 mmol ;: 1M dans le THF) est ajouté a
température ambiante a une suspension du composé de I'exemple 8 (153 mg ;
0,50 mmol) dans le dioxane (10 mL). Le THF est distilié puis le melange est
chauffé a reflux pendant 12 heures. Apres retour a température ambiante, de
I'eau est ajoutée (5 mL) et le melange est extrait avec AcOEt (3 x 10 mL). Les
fractions organiques combinées sont lavées a l'eau (10 mL), séchées sur
MgSO,, filtrées et évaporées. Le résidu est trituré a 'Et,0 (20 mL) puis filtré ce
qui permet d’obtenir le composé attendu (90 mg ; 0,36 mmol, R = 72%) sous la
forme d’un solide gris-brun.

Point de fusion : 269-271 °C

IR (KBr) : 3416, 3382, 3234, 1649, 1457 cm™

Spectre de masse_haute résolution (ESI+) : calculée pour CigHysN-O (M+H)*
251,1184 ; trouvée 251,1177

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) : 2,92 (2H, t, J = 7,5 Hz) ; 3,71 (2H, dt, J; =75
Hz, J, = 5,5 Hz) ; 4,63 (1H,t, J= 55 Hz) ; 7,13 (1H, ddd, J; =8,0Hz, J,=7,0
Hz, J;= 1,0 Hz) ; 7,19 (1H, d, /= 2,0 Hz) : 7,28 (1H, ddd, J; = 8,0, J, = 7,0 Hz,
J3=10Hz);731(1H,d, J=85Hz): 7,58 (1H,d, J=8,0Hz) ;7,70 (1H, d, J =
8,5Hz) ;8,02 (1H,d, J=7,5Hz) : 10,53-10,57 (1H, se) ; 10,86 (1H, s)

RMN °C (100 MHz, DMSO-ds) : 29,1 ; 61,8 (CHs) : 110.4 - 111,1;111,3;118,5
»119,0:121,2,123,2 (CH) ; 113,3; 116,2;121,9; 124,11 1259 : 1265 : 138, 1
(C)

EXEMPLE 10 : 2-(1 ,10-dihydropvrrolo[2,3-a]carbazo|-3-yl)-
N.N-diéthyl-2-oxoacétamide

setend

N
H

De la diéthylamine (305 puL ; 2,92 mmol) est ajoutée a une
suspension du composé préparé au stade A de I'exemple 7 (486 mg) dans
I'Et,O anhydre (10 mL). Le mélange est agité a température ambiante pendant 4
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heures. Aprés filtration, le solide est lavé avec MeOH (3 mL) puis avec Et,0 (2 x
20 mL) ce qui permet d’obtenir le composé attendu (439 mg ; 1,32 mmol, R=
66% a partir du composé de I'exemple 2) sous la forme d’un solide gris pale.

Point de fusion > 295 °C

[R (KBr) : 3450-3100, 1608, 1429 cm’

Spectre de masse haute résolution (ESl+) : calculée pour CyoHaoN30, (M+H)*
334,1556 ; trouvée 334,1543

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) : 1,10 (3H, t, J=7,0 Hz) ; 1,22 (3H,t, J=7,0 Hz)
;3,28 (2H,q,J=7,0Hz); 347 (2H,q, J= 7.0 Hz) ; 7,20 (1H, ddd, J; = 8,0 Hz,
J2=7,0Hz, J3=1,0Hz) ;7,37 (1H, ddd, J; = 8,0Hz, J,=7,0Hz, J;=1,5Hz) ;
7,66 (1H,d, J=8,0Hz) ;7,93 (1H,d, J=85 Hz) ;7,99 (1H, d, J= 8,5 Hz) ; 8,07
(1H, d, J=3,0Hz); 8,12 (1H, d, J = 8,0 Hz) ; 11,04 (1H, s, NH) : 11,96-12,01
(1H, se, NH)

RMN °C (100 MHz, DMSO-db) : 12,7 ; 14,1 (CHs) ; 38,1 : 41,7 (CHy) : 111.4 -
112,1;115,3,119,0;119,5;124,4; 134,9 (CH) ; 114,3; 118,3: 122.7 : 1232 -
123,4;126,1; 138,4 (C) ; 167,2 ; 187,0 (C=0)

EXEMPLE 11 : 2-(1,10-dihvdropvrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)-
N,N-diéthyléthanamine

(
A

N
N
H H

LIAIH4 (2,00 mL ; 2,00 mmol : 1 M dans le THF) est ajouté sous
argon a temperature ambiante a une suspension du compose de I'exemple 10
(120 mg; 0,360 mmol) dans le dioxane (10 mL). Le THF est distillé puis le
meélange est chauffé a reflux pendant 12 heures. Aprés retour a température
ambiante, une goutte d’eau est ajoutée et le meélange est filtré. Le filtrat est
concentre puis le résidu est trituré avec Et,O (20 mL). Aprés filtration, le solide
est lavé avec Et,0 (20 mL) ce qui permet d’obtenir le compose attendu (27 mg ;
0,088 mol ; R = 25%) sous la forme d’'un solide gris.
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Point de fusion : 224-226 °C

IR (KBr) : 3388, 1649, 1560, 1450 cm™’

Spectre de masse haute résolution (ESI+) : calculée pour CyoHasNs (M+H)*
306,1970 ; trouvée 306,1960

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ck) : 1,02 (6H, , J = 7,0 Hz) ; 2,59 (4H, q, J = 7,0 Hz)
1 2,71-2,76 (2H, m) ; 2,83-2,89 (2H, m) ; 7,13 (1H, ddd, J; = 8,0 Hz, J, = 7,0 Hz,
J3= 1,0 Hz) ; 7,18~7,20 (1H, m) ; 7,26~7,31 (2H, m) ; 7,58 (1H, d, J = 8,0 Hz) :
7,70 (1H, d, J = 8,5 Hz) ; 8,02 (1H, d, J = 7,5 Hz) ; 10,52-10,56 (1H, se) : 10,86
(1H, s)

RMN_"C (100 MHz, DMSO-d) : 12,0 (CHy) ; 22,8 ; 46,3 (2C) : 53.4 (CHj) :
110,2;111,1;111,3;1185; 118,9;120,9; 1232 (CH) ; 114.7 : 116,2 : 121.9 -
124,0;125,8 ;126,5 : 138,1 (C)

EXEMPLE 12 : 1-(1,10-dihydropvrroIo[2,3-a]carbazo|-3-vl)-2-
diéthylaminoéthanol

LiAlH4 (2,00 mL ; 2,00 mmol ; 1M dans le THF) est ajouté a une
suspension du composé de I'exemple 10 (181 mg ; 0,543 mmol) dans le THF
(10 mL) et le mélange est agité a reflux pendant 24 heures. De I'eau (76 uL),
une solution aqueuse a 15% de NaOH (76 pL) puis de 'eau H,O (228 ul) sont
successivement ajoutés. Le mélange est filtré et le filtrat concentré. Le résidu
obtenu est lavé a I'eau (3 mL), séché, lavé avec MeOH (3 mL) puis enfin avec
Et,O (10 mL) ce qui permet d’obtenir le composé attendu (57 mg ; 0,177 mmol
R = 33%) sous la forme d'un solide blanc-cassé.

Point de fusion : 148-150 °C

IR (KBr) : 3274, 1652, 1615, 1455 cm”'
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Spectre de masse haute résolution (ESI+) : calculée pour CygHpaN;0 (M+H)*
322,1919, trouvée 322,1912

RMN 'H (400 MHz, DMSO-c) : 0,99 (6H, t, J = 7,0 Hz) : 2,53-2.69 (4H, m) :
2,74 (1H, dd, Jy = 13,0 Hz, J, = 5,0 Hz) ; 2,78 (1H, dd, Js = 13,0 Hz, J; = 7.5 Hz)
1 4,.55-4,63 (1H, s€) 1 4,98 (1H, dd, J1 = 7,5Hz, J = 5,0 Hz) ; 7,13 (1H, £, J = 7.5
Hz):7,.26-7,31 (2H, m) ; 7,41 (1H, d, J= 8,5 Hz) ; 7,58 (1H, d, J = 8,0 Hz) : 7,69
(TH,d, J=85Hz) ;8,02 (1H,d, J = 7,5 Hz) ; 10,60-10,65 (1H, se) ; 10,87 (1H,
s)

RMN_C (100 MHz, DMSO-ds) : 11,9 (CHs) ; 46,8 (2C) ; 60,3 (CH,) : 65,0
M115111.3 11141185, 119,0,; 120,7; 123,3 (CH) ; 16,1 : 19,6 01222
124,0;124,4 ;126,4 ; 138,1 (C)

EXEMPLE 13 : 2-(1,10-dihvdropvrro|o[2,3-a]carbazol-3-yl)-
MN—diéthvl-Z-hvdroxviminoéthanamide

OHg
-\

N/
\
OO )
N
ﬁH

Du chlorhydrate d’hydroxylamine (261 mg ; 3,76 mmol) est
ajouté a une solution du composé de I'exemple 10 (167 mg ; 0,50 mmol) dans la
pyridine (5 mL) puis le mélange est porté a reflux pendant 12 heures. De I'eau
(5 mL) est ajoutée et la pyridine est évaporée sous pression réduite. Le mélange
est extrait a 'acétate d’éthyle (3 x 10 mL), les fractions organiques combinées
sont lavées avec une solution aqueuse saturée de NaCl (10 mL), séchées sur
MgSOs,, filtrées et évaporées. Le résidu obtenu est trituré avec AcOEt (20 mL) et
le melange filtré, ce qui permet d’obtenir le composeé attendu (33 mg ; 0,095
mmol ; R= 19%) sous la forme d’un solide beige.

Point de fusion : 268-269 °C

IR (KBr) : 3266, 1609, 1464 cm’
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Spectre de masse haute résolution (ESI+) : calculée pour CyoHz1N4O, (M+H)*
349,1665 ; trouvée 349,1675

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) : 1,03 (3H, t, J = 7,0 Hz) ; 1,19 (3H, 1, J = 7,0 Hz)
1326 (2H, 9, J = 7,0 Hz) ; 3,39-3,59 (2H, m) ; 717 (1H, t, J = 7.5 Hz) : 7.33
(TH,t, J=75Hz) ;7,36 (1H,d, J =25 Hz) ; 7,61 (1H, d, J = 8,0 Hz) ; 7,83 (1H,
d,J=85Hz);7.86 (1H,d,J=85Hz);8,07 (1H,d, J= 7,5 Hz) ; 10,90 (1H, 5)
11,03-11,07 (1H, se) ; 11,21-11,26 (1H, se)

RMN C (100 MHz, DMSO-ds) : 12,8 ; 13,8 (CHs) ; 37,6 ; 41,7 (CHy) : 111.3 -
13,2, 113,3;118,7;119,3; 123,8; 125,7 (CH) ; 109,7 ; 117,3 ; 122,5 : 122.7 -
123,7,126,2; 138,3 (C) ; 150,6 (C=N) ; 164,4 (C=0)

EXEMPLE 14 : 1-benzénesulfonyl-7-bromo-1,10-
dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole

Une suspension de chlorure de 4-bromophénylhydrazine (1,62
g; 7,3 mmol) et d’acétate de sodium anhydre (0,60 g, 7,3 mmol) dans le DME
(20 mL) est agitée a température ambiante pendant 1 heure. Le composé de la
préparation B (1,00 g ; 3,63 mmol) et le liquide ionique de la préparation C (10,0
g, 24,3 mmol) sont ajoutés. Le solvant est évaporé et le meélange réactionnel
est agité a 120 °C pendant 2 heures. L’huile brune obtenue est refroidie et une
solution aqueuse d’HCI 0,5 M est ajoutée. Le mélange est extrait 3 fois a
I'acétate d’éthyle. Les phases organiques assemblées sont lavées avec une
solution aqueuse saturée de NaCl, séchées sur MgSQO;, filtrées et évaporées.
Le résidu obtenu est un mélange contenant le produit d’indolisation, majoritaire,
et le produit attendu, minoritaire.

Une solution du résidu obtenu et de DDQ (0,79 ; 3,1 mmol ; la
quantité nécessaire DDQ est déterminée a partir du spectre RMN "H du résidu
obtenu) dans le dioxane (20 mL) est agitée & température ambiante pendant 15
heures. Aprés évaporation du solvant, de I'acétate d’éthyle est ajouté et le
mélange est lavé avec de I'eau et une solution aqueuse saturée de NaCl. La
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solution organique est séchée sur MgSQ,, filtrée, puis concentrée sur silice,
avant purification par chromatographie sur gel de silice flash (pentane/acétate
d’éthyle 9:1) ce qui permet d’obtenir le composé attendu (1,15 g ; 2,70 mmol ; R
= 74%) sous la forme d’un solide brun.

Point de fusion : 173-175 °C

IR (KBr) : 3434, 1631 cm""

Spectre de masse haute résolution (ESI+): calculée pour CyoH1s"°BrN,0,S
(M+H)"™ 424,9959 : trouvée 424 9976

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d) : 7,04 (1H, d, J = 3,5 Hz) ; 7.41 (1H, d. J = 8,0
Hz) ; 7,49-7,55 (3H, m) ; 7,62 (1H, t, J = 7.5 Hz) ; 7,84 (1H, d, J = 3.5 Hz) -
7.92-7,99 (3H, m) ; 8,12 (1H, d, J= 8,0 Hz) ; 8,38 (1H, d, J = 1,5 Hz) : 10.81
(1H, s, NH).

RMN "*C (100 MHz, DMSO-de) : 112,4 ; 1132 : 1149 ; 1174 - 121,9 ; 126,7
(2C) ; 127,0 ; 127,5 ; 129,9 (2C) ; 134.,6 (CH) ;11,7 ;1194 ; 120,1 ; 124,7 -
126,6 ; 130,8 ; 136,8 ; 137,7 (C).

EXEMPLE 15 : 7-bromo-1,10-dihydropvrrolo[2,3-a]carbazole

peste

Une solution aqueuse de NaOH 5 N (10 mL) est ajoutée a une
suspension du composé de l'exemple 14 (500 mg ; 1,18 mmol) dans le
méthanol (100 mL). Le mélange est chauffé a reflux pendant 12 heures. Le
melange réactionnel est concentré sous vide jusqu'a formation d’un précipité. Le
melange est neutralisé avec une solution aqueuse d'HCI concentré puis le
solide est collecté par filtration et lavé a l'eau ce qui permet d'obtenir le
composé attendu (310 mg; 1,09 mmol ; R = 92%) sous la forme d’un solide
brun.

Point de fusion : 250 °C (décomposition)
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Spectre de masse haute résolution (ESI+) calculée pour C14H1o7gBrN2 (M+H)*
285,0027 ; trouvée 285,0040

IR (KBr) : 3400, 1648, 1438 cm’

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) : 6,59 (1H, dd, Js = 3,0 Hz, J; = 2,0 Hz) : 7.35
(1H.d, J=8,5Hz) ;7,38-7,42 (2H, m) ; 7,58 (1H, d, J = 8,5 Hz) ; 7,74 (1H, d, J
=85 Hz) ;825 (1H, d, J = 2,0 Hz) ; 10,88-10,92 (1H, se, NH) ; 11,05-11.09
(1H, se, NH)

RMN °C (100 MHz, DMSO-de) : 102,9 ; 112,2; 112,6 ; 113,11 ; 121,5 ; 124,0 ;
125,6 (CH) ; 110,8 ; 115,3; 121,5; 126,1; 126,7 ; 1271 : 136,8 (C)

EXEMPLE 16 : 7-bromo-1,10-dihydropyrrolo[2,3-
alcarbazole-3-carbaldéhyde

5 O CHO
r O \

N
N H

Une solution de chlorure d'oxalyle (32,5 pL : 0,38 mmol) et de
DMF (31,2 pL ; 0,40 mmol) dans le dichlorométhane anhydre (10 mL) est agitée
a 0 °C pendant 20 minutes. Une solution du compose de I'exemple 15 (100 mg ;
0,35 mmol) dans le dichlorométhane anhydre (10 mL) est ajoutée goutte a
goutte. Le mélange est agité a 0 °C pendant 20 minutes avant de revenir a
température ambiante. Le solvant est évaporé puis une solution aqueuse de
NaOH a 5% m/v (20 mL) est ajoutée. Le meélange est agité a température
ambiante pendant 12 heures puis extrait a l'acétate d’éthyle. La phase
organique est lavée a l'eau, avec une solution aqueuse saturée de NaCl,
séchée sur MgSO,, filtrée puis évaporée. Le résidu est purifie par
chromatographie sur gel de silice flash (cyclohexane/AcOEt 7:3 puis 5:5) ce qui
permet d’obtenir le composé attendu (72 mg; 0,230 mmol ; R = 66%) sous la
forme d’'un solide gris.

Point de fusion > 250 °C

Spectre de masse haute résolution (ESI+) calculée pour CsHio >BrN,O (M+H)"
312,9976 ; trouvée 312,9979
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IR (KBr) : 3400~-3100, 1630 cm

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) : 7,48 (1H, dd, J; = 8.5 Hz, J = 2.0 Hz) : 7,65
(TH.d, J=85Hz); 7,94 (1H,d, J= 8,5 Hz) ; 8,00 (1H, d, J = 8,5 Hz) ; 8,31 (1H,
d,J=30Hz) ;834 (1H,d, J= 2,0 Hz) ; 10,04 (1H, 5) ; 11,18-11,23 (1H, se,
NH) ; 11,89-11,96 (1H, se, NH)

RMN °C (100 MHz, DMSO-c) : 1126 ; 1135 ; 115,3 ; 122,0 : 126,6 : 137.0
(CH) S 111,25 117,41 1195 ;1225 ; 1231 ; 1255 ; 126,6 ; 137,2 (C) : 1854
(C=0)

Procédure générale pour la préparation des composés des exemples
17-19 .

A une solution du composé de I'exemple 14 (425 mg ; 1 mmol) dans le THF (5
mL) sont ajoutés une solution de carbonate de sodium (212 mg ; 2 équivalents)
dans leau (1 mL), Pd(PPhs),Cl, (35,1 mg; 5 mol%) et lacide borique
correspondant (1,1 équivalent). Le mélange réactionnel est porté a reflux
pendant une nuit sous argon. Aprés retour a température ambiante, le mélange
est filtre sur Célite et le solide est lavé a l'acétone. Aprés évaporation, du
méthanol (40 mL) et une solution aqueuse de NaOH 5 M (20 mL) sont ajoutés
au residu obtenu et le mélange est porté a reflux pendant 12 heures. Le

mélange réactionnel est concentré sous vide puis neutralisé avec une solution
aqueuse d’HCI concentré. De I'acétate d'ethyle est ajouté, la phase organique
est collectée, et la phase aqueuse est extraite a I'acétate d'éthyle (3 x 30 mL).
Les phases organiques combinées sont lavées avec une solution aqueuse
saturée de NaCl, séchées sur MgSQ,, filtrées et évaporées. Le résidu est purifié
par chromatographie sur gel de silice flash (pentane/acétate d'éthyle 9:1, 8:2
puis 7:3) ce qui permet d’obtenir le composé attendu.

EXEMPLE 17 : 7-(4-acétylphényl)—1,10-dihvdropvrrolo[2,3-

alcarbazole

e
NoR
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Le composé attendu (195 mg ; 0,60 mmol ; R =60%) est obtenu
sous la forme d’un solide brun.

Point de fusion : 185 °C (décomposition)

Spectre de masse haute résolution (ESI+) : calculée pour CyHq7N,O (M+H)*
325,1341 ; trouvée 325,1354

IR (KBr) : 3700-3100, 1649, 1597 cm

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dk) : 2,63 (3H, s, CHy) ; 6,59-6,61 (1H, m) : 7.38
(1H,d, J=8,5Hz) ; 7,39-7,41 (1H, m) ; 7,71-7,73 (2H, m) : 7.84 (1H. d. J = 8.5
Hz) ; 7,96 (2H, d, J = 8,5 Hz) ; 8,06 (2H, d, J = 85 Hz) ; 848 (1H, s) :
10,86-10,90 (1H, se, NH) ; 11,05-11,08 (1H, se, NH)

RMN "C (100 MHz, DMSO-ds) : 26,7 (CH3) ; 102,9 ; 111,8 ; 112,2 ; 1125 ;
117,7 ;1226 ; 123,9 ; 126,5 (2C) ; 128,9 (2C) (CH) ; 116,3 ; 121,7 ; 124,9 :
126,6 ;127,0,129,6 ; 134,5; 138,3 ; 146,1 (C) ;: 197 4 (C=0)

EXEMPLE 18 : 7-(3-méthoxyphényi)-1,10-
dihydropyrrolo[2,3-alcarbazole

\og\
NR

Le composé attendu (172 mg ; 0,55 mmol : R = 55%) est obtenu
sous la forme d’un solide brun.

Point de fusion : 202-205 °C

Spectre de masse haute résolution (ESI+) calculée pour Cy1Hi7N20 (M+H)*
313,1341 ; trouvée 313,1343

IR (KBr) : 3390, 1654, 1609, 1584, 1461 cm™

RMN "'H (400 MHz, DMSO-dg) : 3,86 (3H, s, CH3) ; 6,59 (1H, dd, J; = 3,0 Hz, J2
=2,0Hz) ;6,90 (1H,ddd, J; =8,0Hz, J,=25Hz, ;=15 Hz) ; 7,29-7,31 (1H,
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m); 7,34 (1H, dt, J1 = 7.5 Hz, J, = 1,5 Hz) ; 7,36 (1H, d, J = 8,5 Hz) ; 7,39 (1H, t
J=T75Hz); 7,39 (1H,t, U= 2,5 Hz) ; 7,61 (1H, dd, Js = 8,5 Hz, J, = 1,5 Hz) -
767 (1H, d, J=85Hz); 7,82 (1H, d, J = 8,5 Hz) ; 8,36 (1H, d, J = 1,5 Hz) :
10,83-10,88 (1H, se, NH) ; 10,95-11,0 (1H, se, NH)

RMN "°C (100 MHz, DMSO-dk) : 55,1 (CHy) ; 102,8: 111,55 111,8 : 112,2 (3C) -
117,3119,1;122,61123,7; 129,8 (CH) ; 116,4 ; 121,8 ; 124,7 ; 1264 : 127.0 -
131,0; 137,8 ; 1432 159,7 (C)

EXEMPLE 19 : 7-(4-biphénvl)-1,10-dihvdropyrrolo[2,3-

0
0
el

Le composé attendu (230 mg ; 0,64 mmol : R = 64%) est obtenu sous la forme
d'un solide brun.

alcarbazole

Point de fusion > 250 °C

Spectre de masse haute résolution (ESI+) : calculée pour CosHigN, (M)

358,1470 ; trouvée 358,1492
IR (KBr) : 3650-3100, 1698, 1648 cm’"

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ce) : 6,60 (1H, dd, Js = 3,0 Hz, J, = 2,0 Hz) :
7,36=7,41 (3H, m) ; 7,47-7,52 (2H, m) ; 7,68 (1H, dd, Js = 85 Hz, J, = 1,5 Hz) -
7,71 (1H, dd, Ji = 85 Hz, J, = 0,5 Hz) ; 7,73-7,76 (2H, m) ; 7,77-7,80 (2H, m) :
7,83 (1H, d, J = 8,5 Hz) ; 7,87-7,91 (2H, m) ; 8,41-8,43 (1H, m) ; 10,83-10,89
(1H, se, NH) ; 10,98-11,02 (1H, se, NH)

RMN "C (100 MHz, DMSO-dg) : 102,8 ; 111,6 ; 112,2 ; 112,3 ; 1171 : 122.4 -
1237 1126,4 (2C) ; 127,0 (2C) ; 127,1 (2C) ; 127,3 ; 128,9 (2C) (CH) : 116.4 -
121,8;124,8126,5;127,0; 130,4 ; 137,8; 137,9 ; 139,8 : 140,6 (C)
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ll) Test de I'activité des composés des exemples 2, 3 et 5
sur 67 kinases

Les composés de lexemple 2, cest-a-dire le 1,10-
dihydropyrrolo[2,3-alcarbazole, de l'exemple 3, c'est-a-dire le 1,10-
dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole-3-carbaIdéhyde ainsi que le composé de
l'exemple 5, c’est-a-dire le 1 ,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole-3-carboxamide
ont éte testés sur les 67 kinases suivantes :

MKK1, ERK 1, ERK 2, JNK1, JNK2, JNK3, p38a MAPK, p38b
MAPK, p38g MAPK, p38s MAPK, ERKS8, RSK1, RSK2, PDK1, PKBa, PKBb,
SGK1, S6K1, PKA, ROCK2, PRK2, PKCa, PKC zeta, PKD1, MSK1, MNK1,
MNK2, MAPKAP-K2, MAPKAP-K3, PRAK, CAMKKa, CAMKKb, CAMKI,
SmMLCK, PHK, CHK1, CHK2, GSK3b, CDK2/cyclin A | PLK1, PLK1(Okadaic
acid), Aurora B, Aurora C, AMPK, MARK3, BRSK2, MELK, CK1, CK2, NEK2a,
NEK8, NEK7, IKKb, PIM-1, PIM-2, PIM-3, SRPK1, MST2, EF2K, HIPK2, HIPK3,
PAK4, PAKS5, PAKS, Src, Lck, CSK.

Les résultats en termes d’activité résiduelle des kinases apres
mise en contact avec les composés des exemples 2, 3 et 5, a une concentration
de 10uM, sont montrés au tableau 1 suivant.

Plus l'activité résiduelle de la kinase testée est élevée, moins
Iactivité d'inhibition des composés testés sur la kinase testée est élevée.
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On voit, & partir du tableau 1 que les composés de l'invention
ont une activité d’inhibition sélective des kinases PIM-1, des kinases PIM-2 et
des kinases PIM-3 alors qu’ils n’inhibent pas ou peu les autres kinases testées.

Plus précisément, les pourcentages d'activité résiduelle des
kinases PIM-1, PIM-2, PIM-3 aprés mise en contact avec une concentration de
10uM de chacun des composés des exemples 2, 3 et 5 sont portés au tableau

2.

Exemples :

PIM-1

PIM-2 PIM-3

composé de I'exemple 2

20

62 10

composé de I'exemple 3

2

7 1

composé de I'exemple 5

9

27 9

10

15

20

25

30

Tableau 2

Ainsi, les composés de l'invention peuvent étre utilisés pour la
fabrication de compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au
moins un composé de formule | ou au moins un de ses isoméres optigues, ou
un de ses sels d'addition d’'un acide ou d'une base pharmaceutiquement
acceptable, seuls ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou
vehicule linaire, non toxique, pharmaceutiquement acceptable.

Ces compositions pharmaceutiques seront formulées plus
particulierement pour une administration orale, parentérale, c'est-a-dire
intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanée, per ou transcutanée, nasale,
rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimes
simples ou draggifiés, les comprimés sublinguaux, les gélules, les capsules, les
suppositoires, les créemes, les pommades, les gels dermiques, les préparations
injectables ou buvables, les aérosols, les gouttes oculaires ou nasales etc...

De par les propriétés pharmacologiques caractéristiques des
composes de formule |, les composés pharmaceutiques contenant comme
principe actif ces composés de formule | sont particuliérement utiles pour le
traitement des cancers.

La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, Ia voie
d’administration, la nature et la gravité de I'affection, et la prise de traitements
éventuels associés, et s'échelonne de 1 a 500 mg de composés de formule | en
une ou plusieurs prises par jour.
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REVENDICATIONS

1. Utilisation d'au moins un composé de formule | suivante:

R, R,
0 (e )+
)
R4 " Ry
Formule |
dans laquelle

- Ry est H ou un groupe sulfophényle,

- Ry, Rj; et Rs sont identiques ou différents et représentent
indépendamment I'un de Pautre un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne,
ou un groupe nitro, nitrile, hydroxy, alcoxy en Cy a Cg linéaire ou ramifié,
substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, cycloalcoxy en Cs a Cg
substitue ou non par un ou plusieurs groupes Rs, hétérocycloalcoxy a 5 ou 6
chainons substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, -SH, alkylthio en C;
& Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, aryle
en Cg substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, aryloxy en Cg substitué
ou non par un ou plusieurs groupes Rs, -NR;Rp, -NR,C(O)-T4, -C(N-OH)-T3, -
C(0)-Ty, -C(O)-C(0)-T3, -C(O)-NR4-T1, -NR,-C(0)-T4, O-C(0O)-T4, -C(O)-O-Ty, -
O-T2-NRaRp, -O-T2-OR,, -O-T2-CO2R;, -NR-To-NRaRp, -NR,-T;-OR;, -NR-To-
CO2R; ou =S(O)i-R4, —=S(0)-OR,, -S(O)-NRzRy, -P(O)-R,, -P(0)-0OR,, alkyle en
C4 a Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs,
alcenyle en Cy a Cs linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs
groupes Rs, alcynyle en Cq & Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou
plusieurs groupes Rs, hétéroaryle a 5 ou 6 chainons substitué ou non par un ou
plusieurs groupes Rs, hétérocycloalkyle a 5 ou 6 chafnons substitué ou non par
un ou plusieurs groupes Rs, hétéroaryloxy a 5 ou 6 chainons substitué ou non
par un ou plusieurs groupes Rs,

- Rs représente un atome d'halogéne, ou un groupe alkyle en
C1 a Cg linéaire ou ramifié, aryle en Cg, halogénoalkyle en Cy a Cs linéaire ou
ramifi€, —ORj, -NRaRp, -CO2R,, -C(O)R, et —C(O)NR,Ry, nitrile, nitro, -NR,C(O)-
T4, alcoxy en Cq & Cs, 0x0, —S(0)r-Ra, =S(0)-OR,, -S(0)-NR:Rp, -P(O)-R,, -
P(0)-OR,,
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- R, et Ry sont identiques ou différents et représentent
chacun indépendamment I'un de l'autre un atome d’hydrogéne, ou un groupe
alkyle en C4 a Cg linéaire ou ramifié, halogénoalkyle en C1 a Cg linéaire ou
ramifié, aryle en Ce, 0U R, + Ry, forment ensemble, avec I'atome d’azote auquel
ils sont liés un hétérocycle de 5 a 10 atomes, monocyclique ou bicyclique,
saturé, ou insaturé, contenant éventuellement au sein des systémes cycliques
un second hétéroatome choisi parmi l'oxygene et lazote, et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes Rs,

- T4 représente un atome d’hydrogene, un atome d’halogéne,
ou un groupe alkyle en C; a Cs linéaire ou ramifié, éventuellement substitue par
un groupement choisi parmi —OR,, -NR3Rp, -CO2R,, -C(O)R; et —C(O)NRaRy,

- T, représente une chaine alkylidéne (C4-C¢) linéaire ou
ramifiée,

- T, représente un groupement choisi parmi —halogéne, —
OR,, -NR,Rp, -COzR,, -C(O)R, et ~C(O)NR R, dans lesquels R, et Ry, sont tels
que définis précédemment,

- treprésente un nombre entier compris entre 0 et 3 inclus,

- A, B, C, D désignent les cycles constituant les composés de
formule | et n'ont que des buts d’identification de chacun de ces cycles,
ou un des sels, isoméres optiques et mélanges racémiques de ces composes,
en tant gu’inhibiteur de l'activité d’au moins une des kinases PIM-1, PIM-2 et
PIM-3.

2. Utilisation selon la revendication 1 caractérisée en ce que le
au mois un composé a la formule | dans laquelle:

- Rjest H ou un groupe sulfophényle,

- R, représente H, ou un groupe CHO, (CH3),OH, C(=O)NH,,
C(=0)-CF3, (C=0);R;, (CHz):NEt;, CH(OH)CH:N(Et),, C(NOH)-(C=0O)N(Et).,
NO,, Bravec n =1 ou 2 et R; = OCH3;, OC;Hs, N(CzHs)o,

- Rs; et Rs sont identiques ou différents et sont
indépendamment l'un de l'autre choisis parmi H, un atome d’halogene, un
groupe hétéroaryle a 5 ou 6 chainons comprenant un ou deux hétéroatomes
choisis parmi O et N, alkyle en C4 a Cg linéaire ou ramifié, méthoxy, nitro, nitrile,
carboxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, SO;Ry, aryle en Cs éventuellement
substitué par un groupe choisi parmi un groupe (C=0)CHjs, phényle, méthoxy,
trifluorométhoxy, trifluoromeéthyle, carboxy ou par 1 ou 2 atome de fluor, avec Ry
choisi parmi un groupe OH, CH3 ou NH..
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3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2 caractérisée en ce
que le au moins un composé a la formule | dans laquelle

- Ry est H ou un groupe sulfophényle,

- Ry représente H, ou un groupe CHO, (CH3),OH, C(=0)NH,
C(=0)-CF;, (C=0)R;, (CHz)2NEt;, CH(OH)CHyN(Et);, C(NOH)-(C=0)N(Et),
NO,, ou Br, avec n = 1 ou 2 et R représente un groupe OCHs, OC,Hs,0u
N(C2Hs)s,

- RsestH, et

- R4 est H ou un atome de brome en position 7 du cycle A, ou
un groupe 4-acétylphényle en position 7 du cycle A, ou un groupe 4-biphényle
en position 7 du cycle A, ou un groupe 3-méthoxyphényle en position 7 du cycle
A

4. Utilisation selon 'une quelconque des revendications 1 a 3
caractérisée en ce que le au moins un composé de formule | est choisi parmi le
1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole, le 1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole-3-
carbaldéhyde et le 1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole-3-carboxamide.

5. Procédé de synthése des composés de formule | suivante :

@ )
A
H
R4 R
Formule |
dans laquelle

- RqestHou un groupe sulfophényle,

- Ry, Rs et R4 sont identiques ou différents et représentent
indépendamment 'un de lautre un atome d’hydrogene, un atome d’halogéne,
ou un groupe nitro, nitrile, hydroxy, alcoxy en Cq a Cg linéaire ou ramifié,
substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, cycloalcoxy en Cs & Ce
substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, hétérocycloalcoxy a 5 ou 6
chainons substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, -SH, alkylthio en C;
a Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, aryle
en Cg substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, aryloxy en Cg substitué
ou non par un ou plusieurs groupes Rs, -NR;Rp, -NR,C(O)-T4, -C(N-OH)-T;, -
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C(O)-Ty, -C(0)-C(O)-Ts, -C(O)-NRs-T4, -NR,-C(O)-Ty, O-C(0)-T4, -C(0)-O-T4, -
O-T,-NR Ry, -O-T2-OR,, -O-T2-CO2R,, “NRa-T2-NRzRp, -NRa-T2-ORj, -NRa-To-
CO,R, ou —=S(O)+-Ra, —S(0)-OR,, -S(0)-NRaRy, -P(O)r-Ra, -P(O)-ORa, alkyle en
C; a Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs groupes R,
alcényle en Cq & Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs
groupes Rs, alcynyle en C4 & Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou
plusieurs groupes Rs, hétércaryle a 5 ou 6 chainons substitué ou non par un ou
plusieurs groupes Rs, hétérocycloalkyle & 5 ou 6 chainons substitué ou non par
un ou plusieurs groupes Rs, hétéroaryloxy a 5 ou 6 chainons substitué ou non
par un ou plusieurs groupes Rs,

- Rs représente un atome d’halogene, ou un groupe alkyle en
C, a Cg linéaire ou ramifié, aryle en Cg, halogénoalkyle en C, a Cg linéaire ou
ramifié, ~ORa, -NRaRs, -CO2R4, -C(O)R. et —C(O)NRRy, nitrile, nitro, -NR,C(O)-
T,, alcoxy en Cq & Cs, 0x0, —S(O)¢-Ra, —S(0)r-ORa, -S(O)rNRaRs, -P(O)-Ra, -
P(O)-OR,,

- R, et R, sont identiques ou différents et représentent
chacun indépendamment 'un de Pautre un groupe choisi parmi un atome
d’hydrogéne, un groupe alkyle en Cq & Ce linéaire ou ramifié, halogénoalkyle en
C1 & Cs linéaire ou ramifié, aryle en Cs, oU Ry + R, forment ensemble, avec
latome d'azote auquel ils sont liés un hétérocycle de 5 a 10 atomes,
monocyclique ou bicyclique, saturé, ou insaturé, contenant éventuellement au
sein des systémes cycliques un second hétéroatome choisi parmi 'oxygéne et
I'azote, et &tant éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes Rs,

- Ty représente un atome d’hydrogéne, un atome d'halogéne,
ou un groupe alkyle en C1 a Cg linéaire ou ramifié, éventuellement substitué par
un groupement choisi parmi —OR,, -NRzRp, -CO2R;, -C(O)R, et —C(O)NRRy,

- T, représente une chaine alkylidéne (C4-Ce) linéaire ou
ramifiée,

- T représente un groupement choisi parmi —halogene, —
OR,, -NR.R;, -CO3R,, -C(O)R, et —C(O)NR4R;, dans lesquels R, et Ry sont tels
que définis précédemment,

- treprésente un nombre entier compris entre 0 et 3 inclus,

- A, B, C, D désignent les cycles constituant les composés de
formule | et n'ont que des buts d’identification de chacun de ces cycles,

caractérisé en ce qu'il comprend une réaction d’indolisation de
Fischer du composé 1-benzénesulfonyl-1,4,56-tétrahydro-7H-indol-7-one de
formule Il suivante :
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Formule I
et de la phénylhydrazine ou de phénylhydrazine substituée sur le phényle par un
ou plusieurs groupes Rs, en présence d'un liquide ionique qui est le chlorure de
5  zinc-choline 2:1 de formule 1l suivante :

Ho >N~ €I 2znc,

Formule il
10

6. Composés de formule | suivante:
R

BD\
N

l
H R,

R2

R4
dans laquelle :
15 - Ry est H ou un groupe sulfophényle,

- Rz, Rs et R4 sont identiques ou différents et représentent
indépendamment l'un de lautre un atome d’hydrogéne, un atome d’halogéne,
ou un groupe nitro, nitrile, hydroxy, alcoxy en C; a Cg linéaire ou ramifig,
substitueé ou non par un ou plusieurs groupes Rs, cycloalcoxy en Cs a Cg

20  substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, hétérocycloalcoxy & 5 ou 6
chafnons substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, -SH, alkylthio en C;
a Cg lineaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, aryle
en Cg substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs, aryloxy en Cg substitué
ou non par un ou plusieurs groupes Rs, -NRsRp, -NR,C(O)-T4, -C(N-OH)-T3, -
25 C(O)-Ty, -C(0)-C(0)-Ts, -C(0)-NR4-T1, -NR,-C(0)-T4, O-C(O)-T4, -C(0)-O-Ty, -
O-T2-NRgRyp, -O-T2-OR,, -O-T2-CO3R,, -NR-T2-NR;Rp, -NR4-T2-OR,, -NR,-To-
CO2R: ou =S(0)-Ra, =S(O)-OR,, -S(0)-NRaRy, -P(O)¢-R,, -P(0)-OR,, alkyle en
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Cy a Cg linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou plusieurs groupes Rs,
alcényle en C4 a Cg linéaire ou ramifie, substitué ou non par un ou plusieurs
groupes Rs, alcynyle en Cq & Cq linéaire ou ramifié, substitué ou non par un ou
plusieurs groupes Rs, hétéroaryle a 5 ou 6 chainons substitué ou non par un ou
plusieurs groupes Rs, hétérocycloalkyle & 5 ou 6 chalnons substitué ou non par
un ou plusieurs groupes Rs, hétéroaryloxy a 5 ou 6 chainons substitué ou non
par un ou plusieurs groupes R,

- Rs représente un atome d’halogéne, ou un groupe alkyle en
C, & Cs linéaire ou ramifig, aryle en Cg, halogénoalkyle en Cs & Cs linéaire ou
ramifié, =OR,, -NRaRp, -CO2R,, -C(O)R, et —C(O)NRRy, nitrile, nitro, -NR,C(O)-
T4, alcoxy en Cq & Cs, 0x0, =S(O)¢Ra, —S(0)-OR,, -S(O)-NRaRs, -P(O)-Ra, -
P(O)-ORa,

- R, et Ry, sont identiques ou différents et représentent
chacun indépendamment I'un de l'autre un atome d’hydrogéne, ou un groupe
alkyle en C; & Cg linéaire ou ramifi¢, halogénoalkyle en Cs a Ce linéaire ou
ramifié, aryle en Cg, ol R, + R, forment ensemble, avec 'atome d'azote auquel
ils sont liés un hétérocycle de 5 a 10 atomes, monocyclique ou bicyclique,
saturé, ou insaturé, contenant éventuellement au sein des systemes cycliques
un second hétéroatome choisi parmi l'oxygéne et lazote, et étant
éventuellement substitué par un ou plusieurs groupes R,

- Ty représente un atome d’hydrogéne, un atome d’halogene,
ou un groupe alkyle en Cq a Cg linéaire ou ramifié, éventuellement substitué par
un groupement choisi parmi —OR,, -NRaRy, -CO2R,, -C(O)R, et —~C(OINRgRy,

- T, représente une chaine alkylidéne (C4-Cg) linéaire ou
ramifiée,

- T, représente un groupement choisi parmi —halogéne, —
OR,, -NR4Rp, -CO3R,, -C(0)R, et —C(O)NRJR;, dans lesquels R, et Ry, sont tels
que définis précédemment,

- treprésente un nombre entier compris entre 0 et 3 inclus,

- A, B, C, D désignent les cycles constituant les composés de
formule | et n'ont que des buts d’identification de chacun de ces cycles,

a la condition que :

- Ry, Ry, Rzet Ry ne soient pas tous H en méme temps,

- lorsque R; est un groupe sulfophényle, alors Ry, R3 et R4 ne
sont pas tous H en méme temps, et

- lorsgue R; est un groupe carboxamide ou formyle, alors Ry,
Rs et R4 ne sont pas tous H en méme temps.
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7. Composés de formule | selon la revendication 6 caractérisés
en ce que dans la formule | :

- Ryest H ou un groupe sulfophényle,

- Rareprésente H, ou un groupe CHO, (CH,),0OH, C(=O)NH,,
C(=0)-CFs, (C=0);R;, (CHy):NEt,, CH(OH)CH;N(Et),, C(NOH)-(C=0)N(Et),,
NO;, Bravec n=1ou 2 et R, = OCH;, OC,Hs, N(C2Hs),,

- Rs et Ry sont identiques ou différents et sont
indépendamment I'un de lautre choisis parmi H, un atome d’halogéne, un
groupe hétéroaryle a 5 ou 6 chainons comprenant un ou deux hétéroatomes
choisis parmi O et N, alkyle en C4 & Cg linéaire ou ramifié, méthoxy, nitro, nitrile,
carboxy, trifluorométhyle, trifluorométhoxy, SO,Ry, aryle en Cg éventuellement
substitué par un groupe choisi parmi un groupe (C=0)CHj;, phényle, méthoxy,
trifluorométhoxy, trifluorométhyle, carboxy ou par 1 ou 2 atome de fluor, avec Ry
choisi parmi un groupe OH, CH; cu NH,.

8. Composés selon la revendication 6 ou 7 caractérisés en ce
que dans la formule | :

- Ry estH ou un groupe sulfophényle,

- Rz représente H, ou un groupe CHO, (CH,),OH, C(=0O)NH,,
C(=0)-CF3, (C=0);R;, (CH.),NEt,, CH(OH)CH:N(Et);, C(NOH)-(C=0)N(Et),,
NO;, ou Br, avec n = 1 ou 2 et R, représente un groupe OCHs, OC,Hs,0u
N(C2Hs)a,

- RjestH, et

- Ry est Hou un atome de brome en position 7 du cycle A, ou
un groupe 4-acétylphényle en position 7 du cycle A, ou un groupe 4-biphényle
en position 7 du cycle A, ou un groupe 3-méthoxyphényle en position 7 du cycle
A.
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9. Composés de formule | selon l'une quelconque des
revendications 6 a 8 caractérisés en ce qu'ils sont choisis parmi :
- le (1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)méthanol,

- le 1-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-y1)-2,2, 2-

trifluoroéthanone,

- le 2-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)-2-oxoacétate
de méthyle,

- le 2-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)-2-oxoacétate
d'éthyle,

- le 2-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yléthanol,

- le 2-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)-N,N—diéthyl-Z-
oxoacéetamide,

- le 2-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)-N,N-
diéthyléthanamine,

- le 1-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yl)-2-
diéthylaminoéthanol,

- le 2-(1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazol-3-yI)-N, N-diéthyl-2-
hydroxyiminoéthanamide,

- le 1-benzénesulfonyl-7-bromo-1, 1 O-dihydropyrrolo[2,3-
aJcarbazole,

- le 7-bromo-1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole,

- le 7-bromo-1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole-3-
carbaldéhyde,

- le 7-(4-acétylphényl)-1,10-dihyd ropyrrolo[2,3-a]carbazole,

- le 7-(3-méthoxyphényl)-1,10-dihyd ropyrrolo[2,3-ajcarbazole,

- le 7-(4-biphényl)-1,10-dihydropyrrolo[2,3-a]carbazole.
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