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(57) Abstract : The invention relates to bi-substrate imhibitor molecules associating (1) a pyridine, pyridinium or dihydropyridine-
type structure allied to active metabolites of 1soniazide, or related structures, and (11) a hydrophobic substituent. The imnvention also
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aux metabolites actifs de l'isoniazide et de type pyridine, pyridinium ou dihydropyridine ou structures apparentees et (11) un
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NOUVEAUX DERIVES ANTI-INFECTIEUX, LEUR PROCEDE DE
PREPARATION, COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT ET
LEURS UTILISATIONS EN THERAPEUTIQUE

La présente invention est relative a des molécules de type Inhibiteur bi-
substrat associant un substituant hydrophobe a un analogue du métabolite actif de
'iIsoniazide, a leur procédé de préparation, aux compositions pharmaceutiques les
contenant et a leur utilisation, notamment a titre d’inhibiteur d'énoyl-ACP (Acy!
Carrier Protein) reductase, pour la préparation d'un médicament anti-infectieux,
notamment d'un medicament antituberculeux.

Dans le cadre de la lutte contre les maladies infectieuses, le milieu médical
est toujours en attente de nouvelles molécules actives pour lutter efficacement
contre le probleme crucial des résistances. A cet eégard et a titre d'exemple, le
traitement de la tuberculose, maladie en reémergence tres preoccupante dans le
monde depuis une vingtaine d'année, pose le probleme du renouvellement des
antibiotigues actuels de premiere ligne dont l'efficacité est tres sensiblement
affectee par les resistances developpees par le germe responsable de cette
pathologie.

L'invention repose sur la conception raisonnée de nouveaux COMpPOSES
baseée sur une connaissance amelioree du mecanisme d'action d'un medicament
de reference et des mécanismes de resistances.

Le systeme d’élongation des acides gras (Systeme Fatty Acid Synthase Il ou
FAS-IlI) est nécessaire a la biosynthese des acides mycoliques, constituants
specifiqgues et composants essentiels de I'enveloppe des mycobacteries,
notamment de Mycobacterium tuberculosis (ou bacille de Koch), agent pathogene
de |la tuberculose, de M. leprae, agent de la lepre, et d’autres mycobactéries
pathogenes opportuniste (ex : M. avium, M. ulcerans, M. marinum). Cette cible
therapeutique potentielle se retrouve chez certains autres agents infectieux (ex

Plasmodium falciparum) parasite responsable du paludisme).
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L'isoniazide (INH) est un antibiotique antituberculeux de premiere ligne dont
'efficacite est de plus en plus limitee par l'apparition de souches de M.
tuberculosis resistantes. Il s'agit d'une pro-drogue qui est activee par oxydation
dans |la mycobactérie grace a une catalase peroxydase (KatG) avec formation
d’adduits covalents isonicotinoyl-NAD (INH-NAD) considérés comme les
meétabolites actifs de l'isoniazide. Ces adduits sont d’'excellents inhibiteurs d’InhA,
une enzyme du systeme FAS-Il. Des adduits analogues, isonicotinoyl-NADP (INH-
NADP), inhibent egalement une autre enzyme du systeme FAS-Il, la proteine
MabA, qui présente une structure 3D apparentée a celle d'InhA. Les phénomenes
de resistance deéeveloppés consistent en grande partie en des mutations qui
affectent principalement I'enzyme KatG (defaut d'activation). Des mutations sont
egalement rencontrées aussi en moindre proportion au niveau de I'enzyme cible
InhA (perte d’affinité de |'adduit inhibiteur pour sa cible in vivo) ou de son
promoteur (surproduction de la cible). La conception d’inhibiteurs bi-substrats ne
nécessitant pas d'etape d'activation préalable par KatG et interagissant de facon
idéale au sein du site actif d'InhA avec des regions de la proteine excluant les
sites de mutation les plus freguemment rencontrés doit permettre de contourner
en grand partie les problemes actuels de resistance a I'INH.

Les presents inventeurs ont donc mis au point des inhibiteurs d'InhA de type
bi-substrat associant (1) un motif derivé des meétabolites actifs de l'isoniazide de
type pyridine, pyridinium ou dihydropyridine et structures apparentees, et (ii) un
substituant hydrophobe visant le site du substrat.

Sans étre lie par la théorie, les composés identifies selon la présente
iInvention possedent également d'autres cibles et présentent des propriétées
Inhibitrices sur des souches bactériennes sans equivalent d’'InhA, ce qui en fait

des composeés anti-infectieux a large gamme d’application.

La présente invention concerne des composes de formule geneéerale (1)
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a I'état de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi qu'a I'etat d'hydrate ou de
solvat pharmaceutiguement acceptables,

dans laguelle :

- le cycle @ représente un noyau aromatique ou non aromatique, de 6
chainons, comportant eventuellement un ou plusieurs atomes d'azote, le(s) dit(s)
atome(s) d'azote pouvant étre eventuellement substitue(s) par

un groupe tétrahydrofurane eéventuellement substitue, tel que le
2-hydroxymethyl-tetrahydrofurane-3,4-diol ; ou par

un groupe -CH»-E ou E représente un groupe électroattracteur, tel que
-CONRR' ; -CO-SR ; phéenyle substitue par exemple par un groupe CN ou NOy;
-CO-OAlkyle ; -CO-OAlkyle-OH ; -O-Alkyle-OAc ; ou R et R’, identiques ou
difféerents représentent indépendamment un atome d’hydrogene ou un groupe
alkyle ;

plus préferentiellement, 'atome d'azote est eventuellement substitue par un
groupe choisi parmi les groupes —CH»-CO-OAlkyle ; -CH>-CO-OAlkyle-OH, -CH>-
O-Alkyle-OAc ;

et/ou le(s) dit(s) atome(s) d'azote pouvant étre present(s) sous forme de
sels de pyridinium, le contre-ion étant alors I'anion d'un atome d'halogene, tel que

le bromure ou autre anion pharmaceutiguement acceptable ;

De préeference, @ est un noyau phényle, pyridine, pyrazine ou

dihydropyridine éventuellement substitué.

Plus préeferentiellement, @ représente un groupe dihydropyridine ou
pyridine, eventuellement substitué par un groupe choisi parmi les groupes —CHo-

CO-OAlkyle, -CH>-CO-OAlkyle-OH, -CH»>-O-Alkyle-OAC, et/ou éventuellement

sous forme d'halogénure de pyridinium ;
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A

- represente un groupe aryle ou héteroaryle, mono ou bicyclique, de 5
a 10 chainons, substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes
—OH ; -(C5-Cqo)Alkyle ; -O(C2-Cop)Alkyle ; -S(O),Alkyle ou p=0, 1 ou 2 ; Alkényle ;
Alkynyle ; -OAlkényle ; -C(=)O-Alkyle ; -C(=0)-Alkenyle ; phéenyle substitue par un
groupe Alkyle; Cycloalkyle eéventuellement substitue par un groupe Alkyle.

De préféerence, est un noyau phényle substitue par un ou plusieurs
groupes choisis parmi les groupes —OH, -(Cs-Cxo)Alkyle ; -O(Cs-Coo)Alkyle ;
-S(0),(C5-C20)Alkyle ot p=0, 1 ou 2 ; (C5-Cao)Alkényle ; (Cs-Cyo)Alkynyle ; -O(Cs-
Cao)Alkényle ; -C(=)O-(C5-Coo)Alkyle ; -C(=0)-(C5-Cx)Alkényle ; phényle substitué
par un groupe Alkyle (C5-Co); Cycloalkyle eéventuellement substitué par un groupe

Alkyle.

Plus préferentiellement, est un noyau phenyle substitue par un groupe
-OH, -(Cs-Cx)Alkyle, O(C5-Cxo)Alkényle, O(Cs-Co)Alkyle, -S(O),Alkyle ol p=0, 1
ou 2.

Plus préferentiellement, est substitué en position ortho ou méta ;

- R1 représente un atome d'hydrogene ou un groupe Alkyle et R2 et R3
forment ensemble un groupe =0 ;
ou, alternativement,

R3 représente un groupe —OH ou O-alkyle et R2 forme avec R1 une liaison

simple liant I'atome d'azote a 'atome de carbone substitué par R3, @ et , de

®

facon a former un noyau indanone par fusion au cycle .
De préference, R3=0OH ou -OAlkyle et R1 et R2 forment ensemble une
simple liaison, ou

R3 et R2 forment un groupe =0 et R1 représente un atome d'hydrogene.

Dans ce qui précede et ce qui suilt, Il est entendu que les groupes

-C(=FO)NHR1 et C(R3)(R2)- sont situés sur deux positions adjacentes du

@

noyau >~ .
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Les composés de formule () peuvent comporter un ou plusieurs atomes de
carbone asymetriques. lls peuvent donc exister sous forme d'eénantiomeres ou de
diastereoisomeres. Ces enantiomeres, diastéreoisomeres, ainsi que leurs
melanges, y compris les mélanges racemiques, font partie de I'invention.

Les composés de formule (l) peuvent exister a I'état de bases ou de sels
d’'addition a des acides. De tels sels d'addition font partie de l'invention.

Ces sels peuvent étre préparés avec des acides pharmaceutiguement
acceptables, mais les sels d'autres acides utiles, par exemple, pour la purification
ou I'isolement des composeés de formule (l) font egalement partie de I'invention.

Les composes de formule (lI) peuvent également exister sous forme
d’hydrates ou de solvats, a savoir sous forme d’associations ou de combinaisons
avec une ou plusieurs molecules d'eau ou avec un solvant. De tels hydrates et

solvats font également partie de 'invention.

Dans le cadre de la présente invention, on entend par :

- atome d’halogene : un fluor, un chlore, un brome ou un iode ;

- groupe alkyle : un groupe aliphatique sature lineaire ou ramifié de 1 a 20
atomes de carbone, sauf mention contraire. A titre d'exemples, on peut citer les
groupes meéthyle, ethyle, propyle, iIsopropyle, butyle, isobutyle, tertbutyle ;

- groupe cycloalkyle : un groupe alkyle cycligue de 3 a 10 atomes de
carbone. A titre dexemples, on peut citer les groupes cyclopropyle,
methylcyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, etc ;

- groupe alkényle : un groupe aliphatique de 2 a 20 atomes de carbone
mono- ou poly-insature, linéaire ou ramifie, comprenant par exemple une ou deux
Insaturations éthyleniques;

- groupe alkynyle : un groupe aliphatique de 2 a 20 atomes de carbone
mono- ou poly-insature, linéaire ou ramifie, comprenant par exemple une ou deux
iInsaturations acétyléniques;

- groupe aryle : un groupe aromatique cycligue comprenant entre 5 et 10
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atomes de carbone. A titre d'exemples de groupes aryles, on peut citer un phényle
ou naphthyle;

- groupe hetéroaryle : un groupe aromatique cycligue comprenant entre 5
et 10 atomes de carbone et comprenant entre 1 et 3 héteroatomes, tels que
I'azote, I'oxygene ou le soufre. A titre d'exemples de groupes héteroaryles, on
peut citer notamment la pyridine.

Particulierement, on préefere les composés de formule (1) dans laquelle :

@ représente un groupe dihydropyridine, éventuellement substitué par un
groupe choisi parmi -CH,COOAIkyle, -CH,COOAIkyleOH ;

représente un groupe phényle, substitué en position ortho ou méta, de
preference meta, par un groupe choisi parmi les groupes Cs-Coo alkyle, -OAlkyle,
-OAlkényle, -OH, phényle éventuellement substitué par Alkyle

R1 et R2 forment ensemble une liaison simple et R3=0OH, ou R1=H et R2 et
R3 forment ensemble un groupe =0,

a I'etat de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi qu'a I'etat d'hydrate ou

de solvat pharmaceutiguement acceptables.

Parmi les composeés de formule (l) objets de l'invention, on peut notamment
citer les composes suivants :

- 1-(3-dodeéecylphényl)-1-hydroxy-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridin-3-one ;

- 1-(3-dodécyloxyphényl)-1-hydroxy-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridin-3-one ;

- bromure de 1-(3-dodécylphényl)-5-[2-(éthyloxy)-2-oxoéthyl]-1-hydroxy-3-
oxo-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridinium;

- 3-aminocarbonyl-[4-(3-dodécylbenzoyl)-1,4-dihydro-pyridin-1-yl] acétate

d’éthyle ;
- 1-(3-octyloxyphényl)-1-hydroxy-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-3-one ;

- 1-(2- dodécyloxyphényl)-1-hydroxy-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-3-
one ;
- 1-(3-octodécyloxyphényl)-1-hydroxy-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-3-

one ,
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- 1-[3-(dodécylthio)phényl]-1-hydroxy-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-3-

one ;

- 1-(3-dodécyloxyphényl)-1-méthoxy-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-3-
one ;

- 1-Hydroxy-1-(3-(propen-3-yl)oxyphenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridin-3-
one ;

- 1-Hydroxy-1-(3-hydroxyphenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridin-3-one ;

- 1-Hydroxy-1-(3-octylphenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridin-3-one ;

- 1-Hydroxy-1-(3-(4-nonylphényl)phenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridin-3-
one ;

- bromure de 1-[3-(dodécyloxy)phényl]-5-(2-éthoxy-2-oxoéthyl)-1hydroxy-3-
oxo0-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-c] pyridin-5-ium ;

- bromure de 1-[(3-(dodécyloxy)phényl)-1-hydroxy-5-[2-(3-hydroxypropoxy)-
2-oxyéthyl]-3-oxo-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-5-lum ;

- 3-aminocarbonyl-[4-(3-dodecyloxybenzoyl)-1,4-dihydropyridin-1-yllacetate
d’éthyle ;

- 3-aminocarbonyl-[4-(3-dodecyloxybenzoyl)-1,4-dihydropyridin-1-yllacetate
de 3-hydroxypropyle ;

a I'état de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi qu'a l'état d'hydrate ou

de solvat pharmaceutiquement acceptables.

Selon un autre objet, la présente demande concerne également le procédé

de préparation des composes de formule genérale (1).

Conforméement a l'invention, on peut préparer les composés de formule
générale (l) selon le procédé qui sulit.

Plus précisément, selon un premier mode de réalisation, les composés de
formule générale (l) dans laquelle R1 et R2 forment ensemble une liaison simple
et R3 représente —OH peuvent étre préparés par couplage d'un compose de

formule génerale (ll)
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X

Hal

()

et d'un composé de formule génerale (lll) :

O
NR,
A
O
(111
conduisant au compose de formule (V) :
X
HO NR.
O

(V)

dans lesquelles @ et R1 sont définis tel qu'en formule générale (I), Hal

représente un atome d'halogene et X représente soit un atome d’hydrogene

lorsque n'est pas substitue, soit le substituant de correspondant a la
formule générale (l) déesirée (dans ces deux cas, le composeée (IV) correspond au
compose (l)), soit un atome d’halogene le couplage étant suivi dans ce cas de la

reaction de substitution de 'atome d’halogene du compose (1V) par le substituant

de approprié correspondant a la formule générale (l) désirée.

Geénéralement, la réaction de couplage est conduite en présence d'une base
organigue ou minérale telle que n-BulLi ou {-Bulli, dans un solvant tel que le THF,
a température comprise entre -78° et la température ambiante, sous atmosphere
inerte.

Généralement, la réaction de substitution est conduite par application ou
adaptation des réactions de substitution connues de I'homme du meétier, au moyen
de réactifs appropries. Ces reactions de substitution sont par exemple déecrites
dans March's Advanced Organic Chemistry, 5 Ed., John Wiley and Sons, Inc. ou

Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Ed. A titre représentatif,
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par exemple, on peut citer la reaction de substitution conduisant au composé de

formule générale (lI) dans laquelle . est substitue par un groupe alkyle. Cette
reaction peut notamment étre réalisee au moyen d'acide alkylboronique, en
présence de chlorure de diphénylphosphine ferrocene de palladium (ll), d'oxyde

d'argent et de carbonate de potassium.

Le compose de formule generale (ll) est commercial ou peut étre préeparée par

application ou adaptation de methodes connues pour substituer le noyau tel

que désiré pour obtenir le composé de formule (l) dans lequel . est substitue. A
titre représentatif, le noyau peut étre substitue par un groupe OAlkyle au

moyen du produit de départ correspondant (lI) dans lequel est substitue par
un groupe hydroxy, par reaction d'un compose de type halogenure d'alkyle, en

préesence d'une base telle que le carbonate de potassium.

Selon un second mode de réalisation, les composés de formule générale (I)
dans laquelle R1 et R2 forment ensemble une liaison simple et R3 represente -OH

peuvent étre prépares par cyclisation de composes de formule genérale (V) :
X

O
o COOH

(V)

dans laquelle @ et Hal sont déefinis comme en formule generale (IV) en
présence de NHR1 ('),

conduisant au compose de formule (V) :

G}

HO NR
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dans lesquelles R1 est défins tel gu'en formule générale (1), et X représente soit

un atome d'hydrogene lorsque n'est pas substitue, soit le substituant de .
correspondant a |la formule géneéerale (l) désirée (dans ces deux cas, le composée
(IVV) correspond au composé (l)), soit un atome d'halogene la cyclisation étant

alors suivie dans ce cas de la réaction de substitution de I'atome d'halogene du

composé (V) par le substituant de . approprié correspondant a la formule
générale (l) désirée.

Généralement, |la réaction de cyclisation est réalisée au moyen de chlorure
de thionyle pour former de chlorure d'acyle correspondant suivi de l'ajout d'un
composeé (V') de formule :

NHR1 (V)

Genéeralement, cette reaction est réealisee, sans isolement du chlorure d'acyle
Intermediaire, a tempeérature comprise entre la temperature ambiante et la
temperature d'ébullition du mélange réactionnel.

A titre de composé de formule (V'), on peut notamment citer 'ammoniaque
en solution dans l'eau.

Généralement, la réaction de substitution est réalisée comme discuté ci-
avant.

Le composé de formule (V) peut étre obtenu a partir dun composé

correspondant de formule (VI) :

(V1)

dans laquelle @ et X sont définis comme en formule générale (V). Cette
réaction est généralement realisée en milieu acide, par exemple dans |'acide
formique, a tempeéerature comprise entre la température ambiante et la temperature

de reflux du melange réactionnel.



CA 02715138 2010-08-06
WO 2009/101345 PCT/FR2009/050195

11

Le composé de formule (VI) peut étre obtenu par réduction du composé

correspondant de formule (VII) :
X

o
(VII) C//NY

dans laquelle @ et X sont définis comme en formule (VI). Généralement,
cette reaction peut étre réalisee au moyen d'un réducteur tel que le
tetraborohydrure de sodium, dans un solvant tel qu'un alcool, par exemple

I'éthanol.

Le composé de formule (VIl) peut étre préparé par couplage des composes

de formule (VIII) et (IX) correspondants :
X

@ . L
e T
OAIK (IX)

dans lesquelles @ et X sont tels que définis en formule (VII) et Alk, Alk,
identiques ou différents, représentent indépendamment un groupe alkyle.
Genéeralement, cette réaction est realisee en présence d'une base telle qu'un
composé a base de lithium, par exemple le lithium diisopropylamide, dans un
solvant organique approprié, tel que I'éther diethylique. Preférentiellement, cette
reaction est conduite en milieu anhydre, sous atmosphere Inerte, par ajout de la
base au compose de formule (IX) puis ajout du compose de formule geneérale

(VIII). Preferentiellement, cette reaction est realisee a temperature comprise entre

-5 et OTC.

Le composé de formule (VIIl) peut étre obtenu par couplage des composeées

de formule (X) et (XI) correspondants :
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X
HCI
O Ao A
(X) OH (XI)

dans lesquelles , X, Alk et Alk' sont définis comme en formule générale (VIII).
Genéeralement, cette reaction est conduite au moyen de réactifs de couplage de
type EDCI tel que 1-(3-diméthylaminopropyle)-3-éthylcarbodiimide (sel de
chlorhydrate) et HOBT (1-hydroxy-71H-benzotriazole hydraté) et en présence d'une

base telle que la triethylamine.

Lorsque @ représente un noyau pyridinium dans lequel I'atome d'azote est

quaternarisé, le procédé de préeparation comprend en outre I'étape consistant a

quaternariser le composeé de formule géenérale (l) dans lequel @ represente un
noyau pyridine au moyen d'un composeée de formule genérale (XII) :

R-Hal (XII)
dans laquelle Hal représente un atome d'halogene, tel que le brome et R
représente un groupe de type —CHyE, E étant un groupe électroattracteur défini
comme en formule générale (l). Généralement, cette reaction est conduite dans
un solvant tel que le tetrahydrofurane anhydre, a tempeéerature comprise entre la

temperature ambiante et |la température de reflux du melange réactionnel.

Lorsque @ représente un noyau dihydropyridine et que R2 et R3 forment
ensemble un groupe =0 et R1 représente un atome d'hydrogene, le composé de

formule generale (1) peut étre obtenu par reduction a partir du compose de formule

générale (l) dans Iaquelle® représente un noyau pyridinium. A titre de reducteur,
on peut notamment citer le triaceétoxyborohydrure de sodium en milieu acétique.
Genéeralement, cette reaction est conduite a température comprise entre - 107C et

la température ambiante.

Le schéma | ci-dessous illustre le procédé selon l'invention.
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X
HCI
Alk'—o—H—Alk + o
(XI) (X) OH

i o
O & (VI O + d‘\'\'#

Hal I}I—Alk (1X)
OAIK'

(1) (111

o substitution

de B
HO NRT e

O

()

Quaternarisation
R-Hal
(XI1)

Reduction N

A—Z

(I) (1)

Schéma |

Eventuellement, le procédé selon l'invention comprend l'étape ultérieure
consistant a isoler le produit désiré obtenu.

Les composés de départ (I1), (1), (1X), (X), (XI) et les réactifs appropriés sont
disponibles commercialement ou peuvent étre prepares par application ou

adaptation de méthodes connues de 'hnomme du métier.
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Les composes selon l'invention présentent des proprietés anti-infectieuses
remarquables.
Ainsil, selon un autre de ses aspects, linvention a pour objet des

medicaments qui comprennent un composé de formule (I)

dans laguelle :

- le cycle @ represente un noyau aromatique ou non aromatique, de 6
chainons, comportant eventuellement un ou plusieurs atomes d'azote, le(s) dit(s)
atome(s) d'azote pouvant étre eventuellement substitue(s) par

un groupe tétrahydrofurane eéeventuellement substitue, tel que le
2-hydroxymethyl-tetrahydrofurane-3,4-diol ; ou par

un groupe -CH»-E ou E représente un groupe électroattracteur, tel que
-CONRR"; -CO-SR; -CO-OAlkyle ; -CO-OAlkyle-OH ; -O-Alkyle-OAc ; phenyle
substitue par exemple par un groupe CN ou NO;y; ou R et R’, identigues ou
difféerents représentent indépendamment un atome d’hydrogene ou un groupe
alkyle ;
et/ou le(s)dit(s) atome(s) d'azote pouvant étre présent(s) sous forme de sels de
pyridinium, le contre-ion étant alors l'anion d'un atome d'halogene, tel que le

bromure ;

- represente un groupe aryle ou héteroaryle, mono ou bicyclique, de 5
a 10 chainons, substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes
—OH, -(C5-Cx)Alkyle ; -OAlkyle ; -S(O),Alkyle ol p=0, 1 ou 2 ; Alkényle ; Alkynyle ;
-OAlkenyle ; -C(=)OAlkyle ; -C(=0)-Alkenyle ; phényle éventuellement substitue
par un groupe Alkyle; Cycloalkyle eventuellement substitué par un groupe Alkyle ;

- R1 représente un atome d'hydrogene ou un groupe Alkyle et R2 et R3

forment ensemble un groupe =0 ;
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ou, alternativement,

R3 représente un groupe —OH ou -OAlkyle et R2 forme avec R1 une liaison

simple liant I'atome d’'azote a 'atome de carbone substitué par R3, @ et de

(®)

facon a former un noyau indanone par fusion avec le cycle ;
Etant entendu que les groupes -C(=O)NHR1 et C(R3)(R2)- sont situés sur
deux positions adjacentes du noyau @ ;
a I'etat de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi qu'a |'état d'hydrate ou
de solvat pharmaceutiguement acceptables ,

et au moins un véhicule pharmaceutiquement acceptable.

Ainsi, les composes selon l'invention peuvent étre utilises, chez 'homme ou
chez l'animal comme anti-infectieux, notamment dans le traitement ou la
prévention de :

- mycobactéerioses, plus particulierement la tuberculose, la lepre ou les
maladies opportunistes, telles que celles liees a Mycobacterium avium, M. bovis,
M. marinum et/ou M. ulcerans, ;

- le paludisme ;

- toute Infection liee a un agent pathogene possedant une enzyme de type
enoyl-Acyl Carrier Protein reductase, ou une enzyme de structure apparentee,
appartenant a la superfamille des Short Chain Dehydrogenase Reductases (SDR).

Plus préféerentiellement, les composés selon l'invention peuvent étre utilises

dans le traitement de |la tuberculose.

Selon un autre de ses aspects, la presente Iinvention concerne des
compositions pharmaceutigues comprenant, en tant que principe actif, un
compose selon l'invention. Ces compositions pharmaceutiques contiennent une
dose efficace d'au moins un composé selon linvention, ou un sel
pharmaceutiguement acceptable, un hydrate ou solvat dudit composé, ainsi qu'au

moins un exciplent pharmaceutiguement acceptable.
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Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus de
'homme du métier.

Dans les compositions pharmaceutiques de la présente Invention pour
l'administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe
actif de formule (l) ci-dessus, ou son sel, solvat ou hydrate eventuel, peut étre
administre sous forme unitaire d'administration, en melange avec des excipients
pharmaceutigues classiques, aux animaux et aux étres humains pour la
prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes
par vole orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres,
les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration
sublinguale, buccale, intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les
formes d'administration topique, transdermique, sous-cutanée, intramusculaire ou
Intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour 'application
topique, on peut utiliser les composés selon l'invention dans des cremes, gels,

pommades ou lotions.

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention peuvent comprendre, a
titre de principe actif, de 10 a 800 mg d'un composé de formule géenerale (l) selon
I'invention.

A titre d'exemple, une forme unitaire d’administration d'un composé selon

I'invention sous forme de comprimeé peut comprendre les composants suivants :

Composé selon I'invention 50,0 mg
Mannitol 224 mg
Croscaramellose sodique 6,0 mg
Amidon de mais 15,0 mg

Hydroxypropyl-méthylcellulose 2 mg
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Stéarate de magnésium 3,0 mg

La dose de principe actif administrée par jour peut atteindre 0,01 a
100 mg/kg, en une ou plusieurs prises, preferentiellement 0,02 a 50 mg/kg.

Il peut y avoir des cas particuliers ou des dosages plus élevées ou plus faibles
sont appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de l'invention. Selon la
pratique habituelle, le dosage approprié a chaque patient est déterminé par le

medecin selon le mode d’administration, le poids et la réponse dudit patient.

Selon un autre objet, la présente Invention concerne également les
combinaisons d'un composé de formule générale (lI) selon l'invention et un
principe actif a activité anti-infectieuse. A titre de composé anti-infectieux, on peut
notamment citer l'isoniazide, rifampicine, pyrazinamide, ethambutol, chloroquine,

ou tout autre moléecule antibiotique utilisee actuellement en clinique.

Les exemples suivants décrivent la préparation de certains composes
conformes a lI'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font qu’illustrer
la presente invention. Les numéros des composes exemplifies renvoient a ceux
donnés dans le tableau ci-apres, qui illustre les structures chimiques et les
proprietes physiques de quelques composes selon I'invention.

Tous les solvants utilisés sont de purete "reagent grade"” ou "HPLC grade”.

La presente invention a également pour objet le procede de preparation des

molecules de formule genérale (1) precitees.

Selon un autre objet, la présente invention concerne également |'utilisation
des composeés de formule générale (1) en therapeutique.
Les exemples suivants sont donnes a titre illustratif et non limitatif de la

présente invention.
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PREPARATION 1 : synthése du composé 1 de formule

1™ étape : synthése d’'un composé (1a

Le composé 1a répond a la formule suivante :
O

-~ CHs

|

OCH,4
1. Br

A une suspension dacide 3-bromobenzoique (4,0 g, 20,0 mmol), de
chlorhydrate de N,O-diméthylhydroxylamine (2,0 g, 21,0 mmol), de 1-hydroxy-1H-
benzotriazole hydraté (920 mg, 6,0 mmol) et de chlorhydrate de 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (4,6 g, 24,0 mmol) dans l'acetonitrile
anhydre (25 mL) est additionnée goutte a goutte, sous atmosphere inerte, la
triethylamine (2,9 mL, 19,3 mmol). Apres 2 h sous agitation a température
ambiante, 20 mL d'eau distillee sont ajoutes au melange reactionnel puis le
solvant est eévapore sous pression reduite. Le residu est repris dans l'eau et extrait
a l'acetate d'ethyle (3 x 20 mL). Les phases organigues sont reunies, sechees sur
sulfate de sodium anhydre et concentrees a |'evaporateur rotatif pour donner 4,7 g
(98%) d’amide 1a sous la forme d’'une huile jaune pale.

IR (film, cm™) : 3066, 2969, 2934, 1644, 1383, 1211, 662. RMN 'H (250 MHz,
CDCI5) 6 (ppm) : 7,80 (t, 2H), 7,61-7,54 (m, 2H), 7,26 (t, 1H), 3,53 (s, 3H), 3,34 (s,
3H). RMN **C (50 MHz, CDCI;) §(ppm) : 168,0, 135,6, 133,4, 131,0, 129,4, 126,6,
121,8, 61,0, 33,4. SMHR (FAB) pour CgH{1{NO2Br : observ. 243,9969, theor.
243,9973.
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2° étape : synthése d’'un composé (1b) a novau diisopropvlnicotinamide

comportant en position 4 un résidu 3-bromobenzoyvle

Le compose 1b répond a la formule suivante :

Br
S
N O \
§ CO-N§/
1b ‘ N/

A une solution de N,N-diisopropylnicotinamide (618 mg, 3,0 mmol) dans
I'éther diethylique anhydre (75 mL) est ajouté goutte a goutte, a -78C, sous
atmosphere Inerte, le diisopropylamidure de lithium (2,7 mL, 5,4 mmol, 2M en
solution dans THF/n-Heptane). Apres 20 minutes sous agitation a -50°C, une
solution de I'amide de Weinreb 1a (1,1 g, 4,5 mmol) dans |'éther diéthylique
anhydre (8 mL) est additionnee goutte a goutte, a -78T, en 8 fois toutes les 10
minutes. Le milieu reactionnel est laissé revenir a temperature ambiante sous
agitation et la réaction est suivie par CCM (éluant : dichoromethane/méethanol
95/5). Puis 50 mL d'eau distillée sont ajoutés a la solution et le mélange
réactionnel est extrait a I'acétate d’éthyle (4 x 20 mL). Les phases organiques sont
reunies, lavees avec une solution saturee en chlorure de sodium, sechees sur
sulfate de sodium anhydre et concentréees a |'évaporateur rotatif. Le résidu huileux
obtenu est purifieé par chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant:
gradient dichlorométhane/méthanol de 100/0 a 98/2), pour donner 330 mg (28%)

du céto-amide 1b sous forme d'un solide jaune.

Ps : 112C. IR (KBr, cm™) : 3061, 2971, 2933, 1675, 1630, 1343, 1267, 668.
RMN 'H (250 MHz, CDCls) & (ppm) : 8,71 (d, 1H), 8,63 (s, 1H), 7,94 (t, 1H), 7,73-
7,66 (m, 2H), 7,32 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 3,87-3,77 (m, 1H), 3,52-3,41 (m, 1H), 1,38
(d, 6H), 1,22 (d, 6H). RMN '°C (63 MHz, CDCl3) 3(ppm): 193,5, 166,4, 149,4,
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146,9, 143,06, 137,4, 133,6, 122,8, 136,5, 132,06, 130,1, 128,8, 122,2, 51,7, 42,4,
20,5, 20,0. SMHR (ESI) pour C1gH22N202Br : observ. 389,0864 ; theor. 389,0865.

3° étape : réduction de la fonction carbonyle de 'amidocétone 1b obtenue a la

2° étape.
Br

1c N

A une solution de céto-amide 1b (627 mg, 1,6 mmol) dans I'éthanol absolu
(80 mL) est ajoute le tetraborohydrure de sodium (421 mg, 8,8 mmol). Apres 3 h
sous agitation a temperature ambiante, 50 mL d'eau distillee sont ajoutes. Le
melange réactionnel est extrait au dichloroméethane (3 x 20 mL). Les phases
organiques sont réunies, séchées sur sulfate de sodium anhydre et concentrées a
I’évaporateur rotatif pour donner 631 mg (85%) des deux rotameres de I'hydroxy-
amide 1c sous forme d’'une pate jaune.

Les deux rotameres sont obtenus en proportion 65/35, mais pour des raisons
de commodité les spectres 'H et '°C sont décrits comme si les protons ou
carbones du rotamere minoritaire avait la méme intensité que les protons ou
carbones correspondant au rotamere majoritaire.

IR (KBr, cm™) : 3243, 2973, 2934, 1615, 1443, 1344, 671. RMN 'H (250 MHz,
CDCI;5) 6 (ppm) : 8,66 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 7,45-7,43
(m, 4H), 7,36 (d, 2H), 7,29-7,10 (m, 4H), 6,02 (s, 1H), 5,98 (s, 1H), 5,66 (s, 1H),
5,62 (s, 1H), 3,54-3,40 (m, 2H), 3,35-3,24 (m, 2H), 1,53 (d, 6H), 1,41 (d, 3H), 1,27
(d, 3H), 1,20 (d, 3H), 1,14 (d, 3H), 0,79 (d, 3H), 0,49 (d, 3H). RMN "*C (63 MHz,
CDCI3) o(ppm): 169,1, 168,1, 150,8, 150,4, 147,5, 145,6, 145,0, 143,5, 134,9,
134,2, 131,9, 131,8, 126,0, 125,5, 131,2, 130,9, 130,3, 130,0, 129,1, 126,5, 125,1,
1248, 122,8, 121,8, 75,1, 70,7, 51,5, 51,4, 46,6, 46,4, 20,7, 20,6, 20,5, 20,2, 20,1,
20,0. SMHR (FAB) pour C19H24N>O,Br : observ. 391,1017 ; théor. 391,1021.
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4° étape : Hydrolyse de la fonction amide et oxydation de la fonction alcool de

I’hvdroxy-amide 1¢ obtenu a la 3° étape pour obtention du composé 1d.

O

COOH

X
1d N/

Une solution de l'hydroxy-amide 1¢ (445 mg, 1,2 mmol) dans l|'acide
formique (85,0 mL, 2,2 mol) est chauffee a reflux pendant 24 h. Le solvant est
evapore sous pression reduite, le résidu est repris dans 25 mL d'eau distillee puis
extrait a l'acétate d'éthyle (3 x 20 mL). Les phases organiques sont réeunies,
lavees par une solution saturee en bicarbonate de sodium (2 x 20 mL), sechées
sur sulfate de sodium anhydre, puis concentrees a |'evaporateur rotatif. L huile
obtenue est reprise dans 'ammoniagque méthanoliqgue 7 N (85 mL, 3,8 mol). Le
melange réeactionnel est agité a l'air a température ambiante pendant 3 jours, puis
Il est concentre sous pression reduite. Le residu est dissous dans le methanol (30
mL) et de I'acide chlorhydrique 2 M est ajouté goutte a goutte jusqu'a pH = 1. Le
melange réactionnel est concentré a |'évaporateur rotatif. Le résidu obtenu est
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant: gradient
dichlorométhane/méthanol : de 100/0 a 80/20), pour donner 312 mg (85%) du

céto-acide 1d sous forme d’'un solide jaune.

Ps: 222C. IR (KBr, cm™) : 3419, 3067, 2923, 2852, 1703, 1679, 1605, 1260,
669. RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6) 5 (ppm) : 9,11 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,25 (s,
1H), 7,75 (d, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,49 (d, 1H,), 7,41 (t, 1H), 7,26 (d, 1H). RMN *C
(75 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 194,8, 167,4, 151,7, 150,9, 148,1, 139,8, 132,1,
122,2, 135,4, 131,2, 130,9, 128,0, 120,7. SMHR (ESI) pour C13H;NO3Br : observ.
303,9624 ; théor. 303,9609.
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5% étape : synthése du composé 1 par cyclisation du composé 1d obtenu a la
3° étape.

Une solution de céto-acide 1d (331 mg, 1,1 mmol) dans le chlorure de
thionyle (20,0 mL, 300,0 mmol) est agitee a 60°C sous atmosphere inerte pendant
2 h. Le milieu réactionnel est ensuite concentré sous pression réduite, le residu
est repris dans le dichlorométhane et est de nouveau évapore. Cette opération est
repetée deux fois. Le résidu est finalement repris dans I'acétone (17 mL) puis une
solution aqueuse d’hydroxyde d'ammonium a 32% (9,2 mL, 3,0 mmol) est ajoutée
goutte a goutte. La solution resultante est agitee a temperature ambiante pendant
1 h. Le milieu réactionnel est concentré a |'eévaporateur rotatif. Le residu obtenu
est purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant : gradient
dichlorométhane/méthanol : de 100/0 a 95/5) pour donner 268 mg (80%) de

I'hémiamidal 1 sous forme d’'une poudre beige.

Ps: 211C. IR (KBr, cm™) : 3296, 3059, 1693, 1609, 1444, 1291, 647. RMN
'H (500 MHz, DMSO-d6) & (ppm) : 9,53 (s, 1H), 8,89 (d, 1H), 8,75 (d, 1H), 7,70 (t,
1H), 7,56 (ddd, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,34 (t, 1H), 7,33 (s, 1H). RMN "°C (126 MHz,
DMSO-d6) §(ppm) : 167,5, 158,3, 153,6, 145,2, 143,8, 122,2, 131,7, 131,2, 128,8,
126,5, 125,3, 118,3, 86,6. SMHR (FAB) pour C3H1oN2O.Br : observ. 304,9927 ;
théor. 304,9926.

EXEMPLE 1 : synthéese du composée 2 de formule :

CH,-(CH;)10-CH3

A partir du compose 1 obtenu tel que décrit selon |la Preparation 1 ci-dessus,

on procede a la reaction d alkylation.
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A une solution de [I'hémiamidal 1 (400 mg, 1,32 mmol) dans le
tetrahydrofurane anhydre (24 mlL) est ajouté sous atmosphere Iinerte l'acide
n-dodécyl boronique (308 mg, 1,44 mmol), le chlorure de diphénylphosphine
féerrocene de palladium (ll) (192 mg, 0,26 mmol), l'oxyde d'argent (I) (760 mg,
3,20 mmol) et le carbonate de potassium (542 mg, 4,00 mmol). Le tube est
bouché hermetiguement et chauffe a 80"C pendant 48 h. La solution est diluée
dans le dichlorométhane (20 mL) puis est ajoutée une solution de H>O-
(30%)/NaOH (10%). Laisser 2 h sous agitation. Le mélange réactionnel est extrait
au dichloromethane (3 x 50 mL). Les phases organigues sont réunies, séchées
sur sulfate de sodium anhydre et concentréees sous pression reduite. Le residu
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant:
gradient dichlorométhane/méthanol : de 100/0 a 90/10) pour donner 125 mg (24 %)

de I'hémiamidal 2 sous forme d'une poudre orangée.

Ps: 108C. IR (KBr, cm™) : 3478, 3413, 3064, 2925, 2851, 1706, 1615, 1280.
RMN "H (500 MHz, CDCIs) & (ppm) : 8,82 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,37-
7,33 (m, 2H), 7,31-7,28 (m, 2H), 7,19 (d, 1H), 5,43 (s large, 1H), 2,60 (t, 2H), 1,59
(g, 2H), 1,30-1,27 (m, 18H), 0,90 (t, 3H). RMN '°C (126 MHz, CDCl;) &(ppm):
168,1, 158,3, 153,2, 145,4, 144,0, 138,2, 129,3, 128,8, 125,6, 125,2, 122,7, 117,9,
88,1, 36,0, 31,5, 32,0, 29,9, 29,8, 29,7, 29,6, 29,5, 29,4, 29,3, 22,7, 14,1. SMHR
(FAB) pour Co5H35N205 : observ. 395,2712 ; théor. 395,2699.

EXEMPLE 2 : synthéese du composée 3 de formule :

O-CHy-(CH3)10-CHj

o

NH

N

C
N O
A
F
N
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1" étape : synthése du composé (3a

s _-O-CHa~(CHy)16-CHs

3a Br

F

A une solution de 3-bromophénol (1,00 g, 5,78 mmol) dans le
diméthylformamide anhydre (60 mL) est ajoutée sous atmosphere Inerte, a
température ambiante, le carbonate de potassium (1,20 g, 8,70 mmol). Apres
5 minutes sous agitation, le iodododécane (2,57 g, 8,70 mmol) est rajouté. Apres
18 h, le mélange réactionnel est filtre. Le filtrat est dilué dans l'eau (15 mL) et
extrait a l'acétate d'éthyle (3 x 30 mL). Les phases organiques sont réunies,
lavées avec une solution saturée en chlorure de sodium (50 mL), séchées sur
sulfate de sodium anhydre et concentrées sous pression reduite. Le residu obtenu
est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant : hexane) pour

donner 1,86 g (94%) du bromo éther 3a sous forme d'une huile incolore.

IR (film, cm™) : 3067, 2924, 2853, 1590, 1573, 1467, 1228, 680. RMN 'H (250
MHz, CDCls) & (ppm) : 7,19-7,07 (m, 3H), 6,85 (dd, 1H), 3,96 (t, 1H), 1,78 (g, 2H),
1,47-1,30 (m, 18H), 0,91 (t, 3H). RMN "°C (63 MHz, CDCls) §(ppm) : 160,0, 130,5,
123,5, 117,7, 113,6, 122,8, 68,3, 31,9, 29,7-29,1, 26,0, 22,7, 14,1. SM
(DCI/NH3) m/z : 358-360 (M + NH,"), 340-342 (M").

2° étape : synthése du composé 3 par condensation de la
3.4-pyridinedicarboximide et du composé 3a obtenu a la 1™ étape.

A une solution de bromo éther 3a (1,90 g, 5,57 mmol) dans le tetrahydrofurane
anhydre (5,5 mL) est ajouté goutte a goutte, sous atmosphere inerte et a -78T le
tert-butyl lithium (7 mL, 10,5 mmol, 1,5 M dans le pentane). Apres 40 minutes
sous agitation a -78%C, cette solution est ajouté goutte a goutte, sous atmosphere

inerte et a -78T a une solution de 3,4-pyridinedic arboximide (550 mg, 3,7 mmol)
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dans le tetrahydrofurane (22 mL). Le mélange réactionnel est laissé remonter a
température ambiante sous agitation. 15 mL d'eau sont rajoutées et le mélange
réactionnel est extrait a 'acétate d'éthyle (3 x 25 mL). Les phases organiques sont
reunies, lavees avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium
(40 mL), séchées sur sulfate de sodium anhydre et concentrées sous pression
reduite. Le résidu huileux obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de
gel de silice (eluant : gradient dichlorométhane/méthanol : de 100/0 a 90/10) pour
donner 346 mg (23%), d'un mélange para/méta (3/1) de I'némiamidal 3. Le
melange est recristallise dans l'acétone pour donner 3 sous forme d'une poudre

blanche (124 mg, 8%).

Ps: 131C. IR (KBr, cm™) : 3413, 3201, 3066, 2923, 2853, 1718, 1615, 1260.
RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) § (ppm) : 9,46 (s, 1H), 8,86 (d, 1H), 8,72 (d, 1H),
7,42 (dd, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,15 (s, 1H,), 7,06 (t, 1H), 6,98 (dd, 1H), 6,89 (dd, 1H),
3,94 (t, 2H), 1,69 (g, 2H), 1,39 (m, 2H), 1,30-1,25 (m, 16H), 0,86 (t, 3H). RMN *°C
(126 MHz, DMSO-d6) &(ppm) : 167,5, 159,1, 158,8, 153,4, 145,0, 142,7, 126,5,
131,9, 118,3, 118,0, 114,5, 112,4, 87,6, 67,9, 31,7, 29,5-29,1, 22,5, 26,0, 14,4.
SMHR (ESI) pour Co5H35N205 : observ. 411,2653 ; théor. 411,2648.

EXEMPLE 3 : synthese du composée 4 de formule :

Ho-(CH5)10-CHs

H,-CO-O-C,Hs
A partir du compose 2 obtenu tel que décrit dans I'Exemple 1 ci-dessus, on

procede a la réaction de quaternarisation du noyau pyridine.
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A une solution d'hémiamidal 2 (100 mg, 0,25 mmol) dans le tétrahydrofurane
anhydre (3,2 mL) a reflux, est ajoutée goutte a goutte sous atmosphere inerte I
ethyl bromo acétate (113 uL, 1,00 mmol). Apres 48 h, de I'éther diéthylique (10
mL) est ajoute, le précipite forme est filtré, lave a I'éther et séché sous vide pour

donner 142 mgqg (78%) du sel de pyridinium 4 sous forme d'une poudre marron.

Ps: Décomposition. IR (KBr, cm™) : 3436, 3150, 2824, 2853, 1718, 1655,
1437, 1217. RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6) & (ppm) : 10,27 (s, 1H), 9,54 (s, 1H),
9,13 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,75 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 7,36-7,34 (m, 2H), 7,25 (d,
1H), 5,69 (s, 2H), 3,79-3,78 (m, 2H), 2,58 (t, 2H), 1,55 (m, 2H), 1,29-1,25 (m,
21H), 0,86 (t, 3H). RMN "*C (126 MHz, DMSO-d6)5(ppm) : 167,2, 166,3, 163,5,
164,5, 150,8, 143,6, 138,4, 130,2,129,6, 129,2, 126,1, 123,7, 122,3, 88,7, 60,9,
53,7, 35,7, 31,5, 31,7, 29,6-29,2, 22,6, 14,4. SMHR (ESI) pour CusHs1N>O, :
observ. 481,3039 ; théor. 481,3000.

EXEMPLE 4 : synthese du compose 5 de formule :

CH,-(CHy)10-CHj

0
CO-NH,

s

CH,-CO-0-C,Hx

A partir du composé 4 obtenu tel que decrit ci-dessus a |'Exemple 3, on
procede a la réeaction de réduction du noyau pyridine.

A une solution de sel de pyridium 4 (20 mg, 0,036 mmol) dans ['éthanol
(1,4 mL) est ajouté sous atmosphere Inerte a O0°C, une solution de
triacétoxyborohydrure de sodium (12 mg, 0,053 mmol) dans l'acide acétique
(424 puL). Apres 10 min sous agitation, de l'acetone (quelques gouttes) est ajoute
puis de I'eau (10 mL) et le mélange réactionnel est extrait au dichlorométhane (3 x

10 mL). Les phases organigues sont reunies, lavees avec une solution saturee en
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bicarbonate de sodium (2 x 15 mL), séchées sur sulfate de sodium anhydre et
concentrées sous pression réduite. Le résidu obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant : gradient dichlorométhane/

méthanol : de 100/0 a 90/10) pour donner 5,6 mg (33%) de la 1,4 dihydropyridine

5 sous forme d'une huile jaune orangée.

RMN "H (300 MHz, CDCls) § (ppm) : 7,96 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,43-7,38 (m,
2H), 7,13 (s, 1H), 5,89 (d, 1H), 5,29 (s large, 2H), 5,11 (d, 1H), 4,91 (dd, 1H), 4,26
(g, 2H), 3,98 (s, 2H), 2,67 (t, 2H), 1,33 (t, 3H), 1,29-1,25 (m, 20H), 0,90 (t, 3H).
RMN "*C (126 MHz, CDCI3)d(ppm): 198,8, 169,4, 168,9, 143,5, 138,4, 135,3,
133,4, 128,5, 129,7, 129,1, 126,7, 102,8, 102,5, 61,8, 54,7, 44,1, 35,9, 31,9, 31,6,
29,7-29,3, 22,7, 14,2, 14,1. SMHR (ESI) pour CH43N,O4 : observ. 483,3215 ;
théor. 483,3223.

EXEMPLES 5-7 : Synthéese du 1-(3-octyloxyphénvyl)-1-hydroxy-1.2-dihydro-3H-
ovrrolo[3.4-clpyridin-3-one (6), du 1-(2- dodécvloxyphénvyl)-1-hvdroxy-1.,2-dihydro-
SH-pvrrolo[3,4-clpyridin-3-one (7) et du 1-(3-octodécyloxyphényl)-1-hyvdroxy-1,2-
dihvdro-3H-pvrrolo[3.4-clpyridin-3-one (8

1" étape : Synthése du 1-bromo -3-octyloxybenzéne (6a). du 1-bromo-2-

décvloxybenzene (7a) et du 1-bromo-3-octadécvloxybenzene (8a

OCH,(CH,)sCHsx OCH,(CH,)1CHx
; ‘ OCH,(CH3)10CH3 ‘
Br Br

Br
6a 7a 8a
A une solution de bromophéenol (1,00 g ; 5,8 mmol) dans du dimethylformamide
(60 mL) est ajouté le carbonate de potassium (1,2 g ; 8,7 mmol) et le systeme est
laisseé sous agitation et sous atmosphere Inerte pour 5 minutes, ensuite le

1-iodoalkane (8,67 mmol) est Iintroduit. Apres 12 h de réaction a température
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ambiante, 40 mL de I'eau sont ajoutes, le milieu réeactionnel est extrait a I'acetate
d'ethyle (3 x 30 mL), les phases organiques sont récupérées, sechées sur sulfate
de sodium anhydre et concentrées sous vide. Le residu obtenu est purifie par
chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant : cyclohexane) pour donner

le compose desire.

Composé 6a : 87% IR (cm™) : 3067, 2924 (CH), 2854, 1589 (C=C), 1466, 1243,
1227 (C-0), 1028, 860, 762, 679 (C-Br). RMN 'H (250MHz, CDCIs) & (ppm) : 7,20
(m, 3H); 6,90 (dt, J=1,4 Hz et 8,8 Hz, 1H); 3,90 (t, 2H, J = 6,5 Hz); 1,87 (m, 2H);
1,53 (m, 10H); 0,99 (t, 3H, J = 4,9 Hz). RMN **C (63MHz, CDCl;) & (ppm) : 160,0
(C); 130,5 (CH); 123,6 (CH); 122,8 (C); 117, 8 (CH); 113, 6 (CH); 68,3 (CH2); 31,9
(CH2); 29,4 (CH2); 29,3 (CH2); 26,0 (CH2); 22,7 (CH2); 14,1 (CH3).
SM (DCI/CH,4) m/z : 285/287 (M+H"). SMHR: pour C4H2>,OBr: masse théorique :
285,0852; masse calculee: 285,0854.

Composé 7a : 92 %. IR (cm™) : 2922 (CH), 2853, 1588 (C=C), 1277, 1247 (C-O),
1051, 1030, 744, 665 (C-Br). RMN "H (500MHz, CDCls) & (ppm) : 7,57 (dd, J =7.,9
Hz et 1,6 Hz, 1H); 7,28 (ddd, J = 1,6 Hz, 7,4 Hz et 7,4 Hz, 1H); 6,91 (dd, J = 1,4
Hz et 8,2 Hz , 1H); 6,84 (td, J =1,4 Hz et 7,7 Hz, 1H); 4,05 (t, J = 6,6 Hz, 2H); 1,87
(dt, J = 06,6 Hz et 15,2 Hz, 2H); 1,060-1,30 (m, 18H); 0,89 (t, J = 6,2 Hz, 3H). RMN
°C (126MHz, CDCI3) & (ppm) : 155,5 (C); 133,3 (CH); 128,4 (CH); 121,6 (CH);
113,2 (CH); 112,3 (C); 69,2 (CH2); 32,0 (CH2); 29,7-22,7 (9xCH2); 14,1 (CH3).
SM (DCI/CH4) m/z : 342,4 (M+H"). SMHR: pour CsH3,OBr : masse théorique :
341,1464; masse calculee: 341,1480.

Composé 8a : 82% IR (cm™): 2915 (C-H), 2847, 1597 (C=C), 1471, 1241 (C-0O),
1021, 861, 782, 683 (C-Br). RMN 'H (250MHz, CDCl;) & (ppm): 7,18 (m, 3H, H6) ;
6,87 (td, J = 0,9 Hz, 1,4 Hz et 7,9 Hz, 1H); 3,98 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 1,85 (t, J = 6,5
Hz, 2H); 1,49 (m, 30H); 0,93 (t, J = 6,1 Hz, 3H). RMN **C (63MHz, CDCls) 5
(ppm) : 160,0 (C); 130,5 (CH); 123,5 (CH); 123,0 (C); 117,8 (CH); 113,5 (CH);
68,3 (CH2); 32,0 (CH2); 29,8 — 22,7 (15 x CH2); 14,1 (CH3). SM (DCI/CH4) m/z :
425,2/1427,2 (M+H"). SMHR: pour C24H4,OBr : masse théorique : 425,2408; masse
calculée: 425,2419.
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2éme ,

etape : Synthese des composes 6-8 :

OCH,(CH,)CHs OCH,(CH,)CHx

OCH5(CH5)41oCH3

HO NH HO NH HO NH
N O N O N O
v s I
N N N
6 7 8

A une solution du bromoéether approprié dimment substitué obtenu selon la

1 ere

etape (1,21 mmoles) dans du tétrahydrofurane sec (7,5 mL), sous atmosphere
inerte et a -78° C est ajouté du tert-butyllithium 1,5M (1,5 mL ; 2,42 mmole), au
goutte a goutte. Apres addition, la température est remontée a -50° C pendant 30
minutes. Puis la temperature de la manipulation est redescendue a -78° C et cette
solution est ajoutée sur le 3,4-pyridinedicarboximide (180 mg, 1,21 mmole) dans
du tétrahydrofurane anhydre (12 mL) a -78° C. Le mélange réeactionnel est agite
pendant une heure a -50° C. Puis, la réaction est traitée avec une solution saturéee
de chlorure d'ammonium (10 mL) et le milieu réactionnel est extrait a I'acétate
d'ethyle (3 x 8 mL). Les phases organiques sont recuperéees, séchéees sur sulfate
de sodium et concentrées sous vide. La poudre blanche obtenue est purifiee par
chromatographie sur une colonne de gel de silice (éluant:
gradientdichloromethane/meéthanol : 100/0 a 93/7) pour donner un melange de
composes para/meta. Le produit para A est recupéere proprement apres 3 jours de

recristallisation dans I'acétone.

Composé 6 : 28% IR (cm™): 3350 (NH, OH), 2918 (C-H), 2849, 1714 (C=0),
1613 (C=C), 1465 (C-H), 1340, 1207, 1067, 727. RMN 'H (500MHz, MeOD) &
(ppm): 8,93 (s, 1H); 8,73 (d, J=5,0 Hz, 1H); 7,48 (dd, J = 5,1 Hz et 0,8 Hz, 2H);
7,29 (t, 1H, J=8,0 Hz); 7,18 (t, 1H, J= 2,0 Hz) ; 7,07 (d, 1H, J = 8,0 Hz); 6,91 (dd,
J=75et1,8Hz);,4,0(m, 2H); 1,80 (q, J=06,5 Hz, 2H) ; 1,49 (m, 18H) ; 0,93 (t, J
= 6,8 Hz, 3H). RMN "*C (126MHz, MeOD) & (ppm) : 168,4 (C); 159,5 (CH); 159,4
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(C); 152,5 (CH); 144,4 (CH); 141,0 (C); 129,4, 117,2, 114,3, 111,6 (4 x CH); 118,0
(C); 87,7 (C); 67,6 (CH2); 31,5 (CH2); 29,0 - 28,9 (3 x CH2); 25,7 (CH2); 22,2
(CH2); 13,0 (CH3).

Composé 7 : 31%. Ps: = 132 °C. IR (cm™): 3199 (OH, NH), 3061 (C-H), 2920,
2851, 1708 (C=0), 1619 (C=C), 1284, 1243, 1073, 1045, 1022. RMN 'H (500MHz,
MeOD) 6 (ppm) : 8,90 (d, J =1,1 Hz, 1H); 8,69 (d, J = 5,3 Hz, 1H); 8,07 (dd, J =
1,8 Hzet 7,8 Hz,1H); 7,37 (ddd, J=1,8 Hz, 7,5 Hz et 8,1 Hz); 7,32 (dd, J = 1,4 Hz,
et 5,1 Hz, 1H); 7,05 (dt, J = 1,0 Hz et 7,7 Hz, 1H); 6,88 (dd, J = 0,7 Hz et 8,3
Hz,1H); 3,74 (dt, J=6,3 Hz et 9,2 Hz, 1H); 3,56 (dt, /J=6,3 Hz et 9,1 Hz, 1H); 1,35
— 1,20 (m, 18H); 0,92 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN "“C (126MHz, MeOD) & (ppm) :
169,1 (C); 160,5 (C); 155,9 (C); 152,1 (CH); 143,8 (CH); 130,2 (CH); 128,5 (C);
127,8 (CH); 125,8 (CH); 119,8 (CH); 117,3 (CH); 111,6 (CH); 85,6 (C); 67,8 (CH2);
31,7 — 25,6 (9 x CH2); 22,4 (CH2); 13,1 (CH3). SM (ESI//CH3;0H)) : 433 (M+Na");
411 (M+H"); 393 (M+H"-H>0O). SMHR: pour C2sH3sN-O3: masse théorique :
411,2681; masse calculee: 411,20648.

Composé 8: 23% Ps: 113 °C. IR (cm™): 3141 (NH, OH), 3059, 2920 (C-H),
2851, 1708 (C=0), 1607 (C=C), 1578, 1286, 1258, 1030, 700. RMN 'H (500MHz,
MeOD) 6 (ppm): 8,93 (s, 1H); 8,73 (d, J=5,4 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 0,95 Hz et 5,1
Hz, 1H); 7,29 (t, J=8,0 Hz, 1H); 7,17 (m, 1H); 7,08 (dd, J = 8,8 Hz et 1,7 Hz, 1H);
6,91 (dt, J = 8,3 Hz, autre J non-mesurable, 1H); 3,99 (m, 2H); 1,78 (g, J = 6,7 Hz,
2H); 1,48-1,31 (m, 30H); 0,92 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN "°C (125MHz, MeOD) &
(ppm) : 1 carbone quaternaire absent, 168,5 (C); 159,5 (C); 159,4 (C); 152,6 (CH);
144.,5 (C); 141,1 (C); 129,4 (CH), 126,4 (C); 117,9 (CH), 117,4 (C), 114,5 (CH);
111,8 (CH); 67,9 (C); 31,6 (CH2); 29,3 — 28,9 (13 x CH2); 25,7 (CH2) ; 22,2
(CH2); 12,9 (CH3). SM (ESI//CH30H)) : 495,5 (M+H"). SMHR: pour C31H47N2O3:
masse théorique : 495,3618; masse calculée: 495,3587.



CA 02715138 2010-08-06
WO 2009/101345 PCT/FR2009/050195

31
EXEMPLE 8 : Synthese du 1-[3-(dodécylthio)phényl]-1-hydroxy-1,2-dihydro-3H-

pyrrolo[3.,4-c]pyridin-3-one (9)
SCH>(CH3)10CH3

\

1 ere

étape : Synthese du 1-bromo-3-(dodécylthio)benzene (9a

SCH5(CH5)40-CHs;

Br

A une solution de 3-bromobenzene thiol (1,50 g ; 7,9 mmol) dans du
diméthylformamide (90 mL) est ajouté le carbonate de potassium (1,6 g; 11,8
mmol) et le systeme est laissé sous agitation et sous atmosphere inerte pour 5
minutes, ensuite le 1-iodododécane (3,5 g ; 11,8 mmol) est introduit. Apres 16 h
de reaction a temperature ambiante, 50 mL de l'eau sont ajoutes, le milieu
reactionnel est extrait a 'acétate d'ethyle (3 x 30 mL), les phases organiques sont
recuperees, séchées sur sulfate de sodium anhydre et concentrees sous vide. Le
produit obtenu 9a, sous forme dhuile Iincolore (4,5 g) est purifié par

chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant . cycloheéxane) pour obtenir
1,99 (70%).

IR (cm™) : 2921 (C-H), 2851 (C-H), 1576 (C=C), 1458 (C-S), 1068, 753, 676 (C-
Br); RMN 'H (250MHz, CDCls) & (ppm): 7,46 (dd, 1H, J = 6,7 Hz et 1,6 Hz); 7,23-
7,92 (m, 2H, H4); 7,16 (dd, 1H, J=12,0Hz et 7,8 Hz); 2,97 (t, 2H, J= 7,2 Hz);
1,65 (t, 2H, J = 7,3 Hz); 1,29 (m, 18H); 0,91 (t, J = 6,6 Hz, 3H). RMN "°C (63MHz,
CDCI3) 8 (ppm) : 139,8 (C); 130,7 (CH); 130,0 (CH); 128,5 (CH); 126,9 (C); 122,8
(C); 33,3 (CH2); 31,9 (CH2); 29,7-28,8 (8 x CH2); 22,7 (CH2); 14,1 (CH3).
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SM (DCI/CH4) m/z: 357 (M+H"); 385 (M + C>Hs5"). SMHR: pour C1gH3,SBr: masse
theorique : 357,1236; masse calculee: 357,1252.

2°™Me étape : Synthése du composé (9) :

A une solution de bromobenzene 9a (1,00 g; 2,8 mmole) dans du
tetrahydrofurane sec (18 mL), sous atmosphere inerte et a -78° C est ajouté du n-
pbutyllithium 1,59M (1,4 mL ; 3,36 mmole), au goutte a goutte. Apres addition, la
temperature est remontee a -50° C pendant 30 minutes. Puis la temperature de la
manipulation est redescendue a -78° C et cette solution est ajoutéee sur le 3,4-
pyridinedicarboximide (166 mg, 1,12 mmole) dans du tetrahydrofurane anhydre
(22 mL). Le mélange réactionnel est agité pendant une heure a -50 ° C. Puis, la
reaction est traitee avec une solution saturée de chlorure dammonium (30 mL) et
le milieu reactionnel est extrait a l'acetate d'ethyle (3 x 20 mL). Les phases
organiques sont recupéerees, séchées sur sulfate de sodium et concentrées sous
vide. La poudre blanche obtenue (720 mg) est purifiee par chromatographie sur
une colonne de gel de silice (éluant : gradient dichloroméethane/méethanol : 100/0 a
93/7) pour obtenir 128 mg (48 %) du mélange de composés para/méta. Le produit
para est récupérée (32,3 mg ; 28 %) apres 3 jours de recristallisation dans
'acétone. Ce produit de recristallisation est encore contaminé par 23% du
compose méta.

P;: =86 °C. IR (cm™): 3159 (NH, OH), 2917 (C-H), 2848 (C-H), 2424, 1698 (C=0),
1614 (C=C), 1547,1464 (C-S), 1347, 1067, 964 (C=C), 784, 698. RMN 'H
(250MHz, MeOD) 6 (ppm) : 8,94 (s, 1H); 8,74 (d, 1H, J = 5,0 Hz); 7,56 (s, 1H);
7,46 (d, 1H, J =4,6 Hz, 1H); 7,31 (m, 3H, H14); 2,96 (t, 2H, J = 7,0 Hz); 1,64 (m,
2H); 1,42 (m, 18H); 0,94 (t, 3H, J = 6,0 Hz). RMN "*C (126 MHz, MeOD) & (ppm) :
159,0 (C); 152,7 (CH); 150,0 (C); 144,4 (CH); 144,0 (C); 140,0 (C); 138,0 (C);
128,9 (CH), 128,4 (CH); 125,2 (CH), 122,5 (CH); 118,0 (CH, C5); 88,0 (C), 71,0
(CH2); 32,6 (CH2); 31,7 (CH2); 29,4-28,4 (CH2) ; 22,3 (CH2); 13,0 (CH3, C29).

SM (ESI//CH30H)): 449,2 (M+Na™); 427,3 (M+H"). SMHR: pour Cs5H35N-0O,S:

masse théorique : 411,2681; masse calculéee: 411,2648.



CA 02715138 2010-08-06
WO 2009/101345 PCT/FR2009/050195

33
EXEMPLE 9 : Synthese du 1-(3-dodécvloxyphényl)-1-méthoxy-1.,2-dihydro-3 H-

pyrrolo[3,4-c]pyridin-3-one (10)

OCH5(CH5)10CH;

H,CO NH

N O

S
N

A une solution de 3 (100 mg ; 0,44 mmol) dans du méthanol séché sur
tamis moléculaire (6 mL) sont ajoutés 0,5 mL de chlorure de thionyle. Le tout est
porte a reflux sous atmosphere d'argon pour 16 heures. Le chauffage est arréte et
lorsque le milieu atteint la temperature ambiante, Il est traité avec une solution
saturée de bicarbonate de sodium (5 mL) et extrait a I'acétate d’éthyle (3 x 8 mL).
Les phases organiques sont recuperees, sechées sur sulfate de sodium et

concentrées sous vide pour donner 93 mg (89%) d’huile jaune.

IR (cm™) : 2922 (C-H), 2852, 1726 (C=0), 1603 (C=C), 1438, 1287 (C-0), 1051,
698.

RMN 'H (250MHz, CDCl;) 3 (ppm): 9,08 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,39-6,89 (m, 6H),
3,97 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,17 (s, 3H), 1,79 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 1,45-1,28 (m, 18H),
0,91 (t, J = 5,9 Hz, 3H). RMN **C (63MHz, CDCl5) 5 (ppm): 168,1 (C); 159,6 (CH);
154,9 (C); 153,2 (CH); 146,0 (CH); 139,7 (2 x C); 130,0 (CH), 118,0 (C) 117,4
(CH), 114,8 (CH) ; 112,1 (CH); 91,9 (C); 68,2 (CH2); 50,9 (CH3); 31,9 (CH2); 29,6
—~ 29,3 (6 x CH2); 26,0 (CH2); 22,7 (CH2), 14,1 (CH2); 1,0 (CH3).
SM (ESI/CH30H)) m/z: 425,6 (M+H"). SMHR: pour CxH37N>O3: masse théorique
425,284 7; masse calculée: 425,2804.

Les composés suivants ont été synthétisés par application ou adaptation des
methodes decrites cl-avant au moyen des produits de départ et réactifs

appropries :
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R3
oV
Opth
O
Ex. @ R1 R2 R3
* C12H25
1 ‘ X * forment ensemble une
_ OH
N * liaison simple
* OC12H25
2 ‘ X forment ensemble une
/ OH
N g liaison simple
3 Xy * CoHos
| _ Br forment ensemble une
I|\I+ (H) OH
CH,~C-OC,H, liaison simple
4 ‘ ‘ * C12H25
forment ensemble un
] F
CH,-C-OC_H, groupe * =0
x OC8H17
5 ‘ AR O/ forment ensemble une
P OH
N * llaison simple
* OC..H
6 ‘ X # fe 25 forment ensemble une
P , OH
N liaison simple
x OC,sHy;
/ ‘ Ny * forment ensemble une
> OH
N * liaison simple
- SC‘I2H25
8 ‘ N * forment ensemble une
> OH
N * liaison simple
* OC12H25
9 ‘ X forment ensemble une
_ OCHj,
N * liaison simple
& O\F
10 ‘ X * O/ forment ensemble une
_ OH
N * liaison simple
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* OH
11 ‘ X O/ forment ensemble une
_ OH
N * liaison simple
* C8H17
12 ‘ X forment ensemble une
_ OH
N * liaison simple
13 " C9H19
‘ N+ O forment ensemble une
_ ‘ OH
N 7 liaison simple
14 R + OC,,H,5
| _ forment ensemble une
0 >
CH,-C-OC H, llaison simple
15 N #
| - OC12H25
+|‘\l (H) forment ensemble une
OH
CH,-C-OC,H,OH * llaison simple
16 ‘ | OC ,Hys
forment ensemble un
0 H
c:|—|2 -C-OC,H, groupe * =0
17 ‘ | OC12H25
forment ensemble un
N H
CH & -OC,H,OH * grotipe = =0

d'attache et de substitution des noyaux A et B.

Dans le tableau ci-dessus,

les astérisques (*) désignent les positions

EXEMPLE 18 : mise en évidence de |'effet inhibiteur des composes revendigues

sur I'activité de InhA.

1 — Preparation de I'énoylréductase InhA.

La protéine InhA a été exprimee dans E. coli apres clonage du gene inhA

dans un vecteur plasmidique de type pET. La croissance de la souche résultante
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et l'induction de l'expression du géne inhA par 1 mM d'IPTG (isopropyl B-D-
thiogalactoside) conduit a la production de la proteine InhA hydrosoluble d'environ
28,5 KDa (28 368 Da) (monomere) qui est purifiee par des techniques standards
de purification de protéeines. L'enzyme existe a 'état de téetramere en solution et

est conservée dans du tampon Hepes 50 mM, 50% glycérol a -20C.

2 — Evaluation de |'activité de I'énoylréductase InhA.

L'activite eénoyl réductase d'InhA est suivie par spectrometrie UV en suivant la
disparition du signal du cofacteur réduit NADH a 340 nm en fonction du temps. Le
pourcentage d'inhibition est calcule en soustrayant a 100 le rapport des vitesses
Initiales (V) mesurées lors de cinétiques avec et sans Iinhibiteur et multiplieé par
100 : % inhibition = 100 — (Vinnib/Vbiane®100). La vitesse initiale est mesurée en

tracant la tangente de la courbe DO = f(temps) au temps zero.

3 — Test d'inhibition d’activité de I'énoylréductase InhA.

La réaction enzymatique est effectuee dans un volume final de 100 uL (en
cuve de quartz, trajet optiqgue 1 cm). L'absorption de chague melange reactionnel
est determinee avec un spectrophotometre UVIKON 293 (Bio-Tek Kontron
Instruments) relieé a un bain thermostate permettant de reguler la temperature de
la cuve a 25C. Une ligne de base est effectuee pendant |la préincubation juste
avant le debut des mesures. Les mesures sont effectuées sur 3 min apres une
preincubation de 5 min ou de 2 h.

La préincubation est realisee dans 90 yL (volume total) d'une solution de
tampon PIPES 30 mM, NaCl 150 mM, pH = 6,8 a 25°C contenant 100 nM d'InhA,
100 uM, 20 uM ou 10 uM du composé a tester (ou 500 nM du pool d'adduits INH-
NAD constituant des inhibiteurs-controle) et 200 uM de NADH. Apres S min ou 2 h
de préincubation, l'addition de 35 uM du substrat 2-trans-decenoyl-CoA Initie la
reaction. Ou bien la préincubation est realisée dans 80 uL (volume total) d'une

solution de tampon de PIPES 30 mM, NaCl 150 mM, pH = 6,8 a 25T contenant
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100 nM d'InhA et 100 uM, 20 uM ou 10 uM du composé a tester (ou 500 nM du
pool d'adduits constituant des Inhibiteurs contréle). Apres 5 min ou 2 h de
préincubation, l'addition de 200 uM de NADH et de 35 uM du 2-trans-décénoyl-

CoA Initie la réaction.

4 — Resultats

Les résultats obtenus montrent que certains déerivées de la famille moléculaire
faisant l'objet de [linvention présentent une activité Inhibitrice efficace du
fonctionnement d’InhA, proche de celle des métabolites actifs de l'isoniazide
(obtenus par synthese biomimetigue sous forme d'un meélange d'adduits). Les
pourcentages d’inhibition d'InhA en fonction de la concentration en inhibiteur et

pour 5 min (ou * 2h) de temps de preincubation sont illustrés ci-dessous :

Mélange d'adduits INH-NAD de référence : 10 uM 92 %
Composé de I'exemple 2 100 uM 41 % (* 80 %)
Composé de I'exemple 3 100 uM 91 %

10 uM 19 %
Composé de I'exemple 4 10 uM 25 %

EXEMPLE 19 : mise en évidence de l'inhibition de croissance des composes
selon l'invention sur difféerentes souches bactériennes . cas de mycobacterium
Ssmegmatis.

1 — Préparation de la suspension bacterienne de Mycobacterium smegmalis.

La souche Mycobacterium smegmatis mc“155 (Ry) est cultivée dans un milieu
de culture Middelbrook 7H9(Difco) + glycérol 0,2% + 0,05% tween 80 a 37°C sous
agitation (200 rpm) afin d'éviter la formation de voile bactérien. Apres 3 jours, la
culture Ry est laissée au repos 10 min, le temps que les plus gros agrégats

seédimentent. Le surnageant est preleve pour lancer une nouvelle culture R4, dans
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les mémes conditions, ensemencee au 1/100. Apres 3 jours sous agitation a 37T,
et 10 min de repos, le surnageant est préleve. La densité optigue de la suspension
bactérienne est mesurée a 650 nm et ramenée a une valeur comprise entre 0,002

et 0,003 par dilution dans le milieu de culture (sans tween 80), c'est la R».

2 — Evaluation de |a croissance de |la suspension bactérienne de Mycobacterium
smegmalis.

L'activité antimycobactérienne est évaluée par des tests colorimétriques de
reduction du MTT (bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-2,5-diphényl-2H-
tétrazolium), sur la souche M. smegmatis mc“155. Lorsque que les bactéries ont
pu se developper normalement, le sel de tetrazolium (MTT) jaune se reduit et
change de couleur, Il devient violet. Par contre si la croissance des bactéries est
completement inhibée par un de nos composes, la réduction ne peut plus avolr
lleu et la solution reste jaune. Une lecture de la densitée optique a 570 nm permet
d'observer la formation du MTT formazan réduit de couleur violette. Le
pourcentage d'inhibition est calculé en soustrayant a 100 le rapport des DO sans

et avec inhibiteur multiplié par 100 : 100 - (DOinh./DOtern * 100)

3 — Activite inhibitrice des produits a tester sur la croissance de |la suspension
bactérienne de Mycobacterium smegmatlis.

Les essals sont réalisées sur des microplagues NUNC (Merk-eurolab) 96 puits.
Chaque produit est testé sur une gamme de concentration a partir de 5 mM en
realisant des dilutions successives de deux en deux. Chaque puits contient 100 pL
de composé en solution dans le milieu de culture (7H9 + 0,2% Gro avec 1% (v/v)
de DMSO final). Il est ensuite ajoute 100 uL de suspension bactérienne Ro. La
plague est fermée par du parafiim et incubée a 37°C. Apres 24 heures
d'incubation, 50 yL d'une solution a 1 mg/mL de MTT sont rajoutés dans chaque

puits. Apres 3 heures d'incubation a 37°C, 100 uL de tampon de lyse sont ajoutés
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dans chaque puits et la plaque est laissée sous agitation a temperature ambiante

jusqu'a ce que la solution soit bien homogene.

La densité optique est mesurée a 570 nm avec un spectrophotometre lecteur

de microplagques yQuant Bio-tek instruments, INC.

4 — Résultats

Les résultats obtenus montrent que certains dérives de la famille faisant
I'objet de I'invention présentent des valeurs de Clsg (concentration correspondant a
50 % d’'inhibition) sur la croissance de la souche Mycobacterium smegmatis

mellleures que celles observees pour I'isoniazide pris en reference.

CHy-(CH,)g-CHs

H2-(CH2)10-CH3z  GH,~«(CHy)4-CH3

%CO NH2

Isoniazide (INH) @ITI
CH,-CO-O-C,H, CH -CO-O-C,H;
7,8 UM 45 uM 3,2 UM 54 UM

Clsg de l'isoniazide et de 3 composes sur la souche bacterienne Mycobacterium smegmatis.

EXEMPLE 19 : mise en évidence de l'inhibition de croissance des composes

selon I'invention sur differentes souches bactériennes : cas de Corvnebacterium

qlutamicum

La Clsp de composés selon l'invention sur la souche bactérienne C.
glutamicum ainsi que pour le témoin INH a été déeterminée.

Comme attendu, INH ne présente aucune activite sur C. glutamicum a SmM.

Les composés selon l'invention, notamment décrits ci-apres sont capables

d’inhiber la croissance de la bactérie C. glutamicum a une Clgy inférieure ou égale
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a 10 uM. Ces resultats suggerent que les composes cités ci-dessous presentent
en plus d'InhA, une autre cible moléeculaire.

En effet, les bacteries appartenant a cette souche présentent la particularité
de ne pas posseder de cycle d'élongation FAS-Il dans la biosynthese des acides
gras. |l n'y a pas d'equivalent d'InhA dans C. glutamicum. Les composées selon
'invention actifs sur cette souche de bactéries ont donc également une autre cible

gue le systeme FAS-II

Préparation de la suspension bactérienne de C. glutamicum.

La souche de Corynebacterium glutamicum est cultivée dans un milieu BHI
(Bral Heart Infusion) a 30T sous agitation a 200 rpm. La DO de la culture est
directement mesuree et ajustée a une valeur de 0,002-0,003 par dilution dans le
milieu de culture LB. C. glutamicum pousse aussi dans le milieu LB, on l'utilise a la
place du BHI car ce dernier est tres coloré et perturbe la lecture de la DO a

570 nm.

Préparation des solutions de composeés a tester.

Les gammes de concentration testees sur C. glutamicum sont decrites dans

le tableau.
Composes Gamme de concentration testée
INH 5 mM a 2.4 uM
A 156 UM a 2.4 uM
Exemple 2 312 uM a 4,9 uM
Exemple 4 /8uM a 1,2 uM
Exemple 5 39 uM a 0,6 uM

Les solutions-meres sont préparéees dans le DMSO a une concentration 100

fols superieure a la plus forte concentration a tester.
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Evaluation de la croissance de la suspension bactérienne de C. glutamicum

Le test se déroule de |la méme fagon que pour le test sur M. smegmatis.

Les essals sont réalisés sur des microplagues NUNC (Merck-eurolab) 96
puits. Toutes les concentrations ont été testées au moins deux fois.

Chaque puits contient 100 uL de compose en solution dans le milieu de
culture (LB avec 1% de DMSO final). |l est ensuite ajouté 100 ul de suspension
bacterienne de 0.002 de DO a 650 nm.

La plaque est fermée par du parafilm et incubée a 30T pour C. glutamicum.
Apres deux heures d’incubation, 50 uL d'une solution a 1 mg/mL de sel de
tetrazolium (MTT) sont rajoutés dans chaque puits. Apres une heure d’incubation
a 30T pour C. glutamicum, 100 uL de tampon de lyse sont ajoutes dans chaque
puits et la plague est laissee sous agitation a temperature ambiante jusqua ce
gue la solution soit bien homogene.

La densité optique est mesuree a 570 nm avec un spectrophotometre

uQuant Bio-tek instruments, INC, lecteur de plaque 96 puits.

Reésultats
Les Clsp de l'isoniazide et de 4 composes sur la souche bacterienne
Corynebacterium glutamicum sont illustres ci-apres :

Compose A: Exemple 2: Exemple 4 :

HO NH

N O

Z
N

Clsp= 11,5 uM +/- 0,1 Clsy = 2,3 UM +/- 0,3 Clso= 1,56 uM +/- 0,05

Exemple 5 : Isoniazide Clsp > 5 mM
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COOEt

CISO — 7,1 MM ‘|‘/- 0,9

Les resultats obtenus montrent la capacité de composés selon l'invention
d’'inhiber la croissance de C. glutamicum (souche bactérienne sans équivalent

d’'InhA), ce qui laisse penser que d'autres cibles peuvent exister.
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REVENDICATIONS

1. Composés de formule générale (l) :

dans laguelle :

- le cycle @ represente un noyau aromatique ou non aromatique, de 6
chainons, comportant eventuellement un ou plusieurs atomes d'azote, le(s) dit(s)
atome(s) d'azote pouvant étre eventuellement substitue(s) par

un groupe tétrahydrofurane eéeventuellement substitue, tel que le
2-hydroxymethyl-tetrahydrofurane-3,4-diol ; ou par

un groupe -CH.-E ou E représente un groupe électroattracteur, tel que
-CONRR"; -CO-SR; -CO-OAlkyle ; -CO-OAlkyle-OH ; -O-Alkyle-OAc ; phenyle
substitue par exemple par un groupe CN ou NO;y; ou R et R’, identigues ou
difféerents représentent indépendamment un atome d’hydrogene ou un groupe
alkyle ;
et/ou le(s)dit(s) atome(s) d'azote pouvant étre présent(s) sous forme de sels de
pyridinium, le contre-ion étant alors l'anion d'un atome d'halogene, tel que le

bromure ;

- represente un groupe aryle ou héteroaryle, mono ou bicyclique, de 5
a 10 chainons, substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes
-OH, -(C5-Cop)Alkyle ; -(C2-Co0)OAlkyle ; -S(O),Alkyle ou p=0, 1 ou 2 ; Alkényle ;
Alkynyle ; -OAlkenyle ; -C(=)OAlkyle ; -C(=0)-Alkenyle ; phényle substitue par un
groupe Alkyle; Cycloalkyle éventuellement substitué par un groupe Alkyle ;

- R1 représente un atome d'hydrogene ou un groupe Alkyle et R2 et R3

forment ensemble un groupe =0 ;



CA 02715138 2010-08-06
WO 2009/101345 PCT/FR2009/050195

44

ou, alternativement,

R3 représente un groupe —OH ou -OAlkyle et R2 forme avec R1 une liaison

simple liant I'atome d’'azote a 'atome de carbone substitué par R3, @ et de

(®)

facon a former un noyau indanone par fusion avec le cycle ;
Etant entendu que les groupes -C(=O)NHR1 et C(R3)(R2)- sont situés sur
deux positions adjacentes du noyau @ ;
a I'etat de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi gqu'a I'etat d'hydrate ou

de solvat pharmaceutiquement acceptables.

2. Composeés selon la revendication 1 tels que dans |la formule générale (1)

@ est un noyau phényle, pyridine, pyrazine ou dihydropyridine.

3. Composés selon la revendication 1 ou 2 tels que dans la formule

généerale () @ représente un groupe dihydropyridine ou pyridine, éventuellement
substitué par un groupe choisi parmi les groupes —CH,-CO-OAlkyle, -CH»>-CO-
OAlkyle-OH, -CH»-O-Alkyle-OAc, et/ou éventuellement sous forme d'halogénure

de pyridinium.

4. Composes selon 'une quelconque des revendications precedentes, tels
que dans la formule géneérale (I), est un noyau phényle substitué par un
groupe -OH, (Cs-Coo)Alkyle, O(Cs-Ca)Alkényle, O(Cs-Coo)Alkyle, -S(O),Alkyle ou

p=0, 1 ou 2.

5. Composes selon 'une quelconque des revendications precedentes tels

que dans la formule générale (I) . est substitué en position ortho ou méta.

6. Composes selon 'une quelconque des revendications precedentes tels
gque dans la formule générale (I) R3=0OH ou -OAlkyle et R1 et R2 forment

ensemble une simple liaison.
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/. Composeés selon I'une quelconque des revendications 1 a 5 tels que dans
la formule générale () R3 et R2 forment un groupe =0 et R1 représente un atome

d'hydrogene.

8. Composés selon I'une quelconque des revendications précedentes tels
que dans la formule géenérale (1) :

@ représente un groupe dihydropyridine, éventuellement substitué par un
groupe choisi parmi -CH>2COOAlkyle, -CHCOOAIkyleOH ;

représente un groupe phényle, substitué en position méta par un groupe
choisi parmi les groupes Cs-Coo alkyle, -OAlkyle, -OAlkényle, -OH, phényle
eventuellement substitue par Alkyle;

R1 et R2 forment ensemble une liaison simple et R3=0OH, ou R1=H et R2 et
R3 forment ensemble un groupe =0,

a I'etat de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi qu'a I'etat d'hydrate ou

de solvat pharmaceutiguement acceptables.

9. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes choisis
parmi les composes suivants :

- 1-(3-dodeéecylphényl)-1-hydroxy-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridin-3-one ;

- 1-(3-dodécyloxyphényl)-1-hydroxy-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridin-3-one ;

- bromure de 1-(3-dodécylphényl)-5-[2-(éthyloxy)-2-oxoéthyl]-1-hydroxy-3-
oxo-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridinium;

- 3-aminocarbonyl-[4-(3-dodécylbenzoyl)-1,4-dihydro-pyridin-1-yl] acétate

d’éthyle ;
- 1-(3-octyloxyphényl)-1-hydroxy-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[3,4-c|pyridin-3-one ;

- 1-(2- dodécyloxyphényl)-1-hydroxy-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-3-
one ;
- 1-(3-octodécyloxyphényl)-1-hydroxy-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-3-

one ,
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- 1-[3-(dodécylthio)phényl]-1-hydroxy-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-3-

one ;

- 1-(3-dodécyloxyphényl)-1-méthoxy-1,2-dihydro-3H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-3-
one ;

- 1-Hydroxy-1-(3-(propen-3-yl)oxyphenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridin-3-
one ;

- 1-Hydroxy-1-(3-hydroxyphenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridin-3-one ;

- 1-Hydroxy-1-(3-octylphenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridin-3-one ;

- 1-Hydroxy-1-(3-(4-nonylphényl)phenyl)-1,2-dihydropyrrolo[3,4-c]pyridin-3-
one ;

- bromure de 1-[3-(dodécyloxy)phényl]-5-(2-éthoxy-2-oxoéthyl)-1hydroxy-3-
oxo0-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-c] pyridin-5-ium ;

- bromure de 1-[(3-(dodécyloxy)phényl)-1-hydroxy-5-[2-(3-hydroxypropoxy)-
2-oxyéthyl]-3-oxo-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,4-c]pyridin-5-lum ;

- 3-aminocarbonyl-[4-(3-dodecyloxybenzoyl)-1,4-dihydropyridin-1-yllacetate
d’éthyle ;

- 3-aminocarbonyl-[4-(3-dodecyloxybenzoyl)-1,4-dihydropyridin-1-yllacetate
de 3-hydroxypropyle ;

a I'état de base ou de sel d'addition a un acide ainsi qu'a |'état d'hydrate ou

de solvat pharmaceutiquement acceptables.

10. Procéde de préparation d'un composé de formule genérale (1) selon l'une
guelconque des revendications precédentes dans laquelle R1 et R2 forment
ensemble une liaison simple et R3 représente —OH comprenant l'étape de

couplage d'un compose de formule genérale (ll)
X

Hal
(1)

et d'un compose de formule generale (lll)
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A
O

(111
conduisant au compose de formule (V) :
X

HO NR1

O
(V)
dans lesquelles @ et R1 sont définis tel qu'en formule génerale (1), Hal

represente un atome d'halogene et X représente soit un atome d’hydrogene

lorsque n'est pas substitue, soit le substituant de correspondant a la
formule générale (l) déesirée (dans ces deux cas, le composeée (IV) correspond au
compose (l)), soit un atome d’halogene le couplage étant suivi dans ce cas de la

reaction de substitution de I'atome d’halogene du composé (V) par le substituant

de approprié correspondant a la formule générale (1) desirée.

11. Procedé de préeparation d'un composé de formule genérale (l) selon I'une
gquelconque des revendications 1 a 9 dans laguelle R1 et R2 forment ensemble

une liaison simple et R3 représente -OH comprenant ['étape de cyclisation de

composeés de formule générale (V)
X

O

COOH
(V)

dans laquelle @ et Hal sont déefinis comme en formule geneéerale (IV) en
présence de NHR1 (V'),

conduisant au compose de formule (V) :
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o)
HO NR

1

O
(V)

dans lesquelles R1 est défins tel gu'en formule géenérale (), et X représente solt

un atome d'hydrogene lorsque . n'est pas substitue, soit le substituant de .
correspondant a |la formule géneéerale (l) désirée (dans ces deux cas, le composée
(IVV) correspond au composé (l)), soit un atome d'halogene la cyclisation étant

alors suivie dans ce cas de la réaction de substitution de I'atome d'halogene du

composé (lIV) par le substituant de . approprié correspondant a la formule

générale (l) desirée.

12. Procéde, selon la revendication 10 ou 11, de préparation d'un composé

de formule générale (l) dans laquelle ®représente un noyau pyridinium dans
lequel ['atome d'azote est quaternarise, le procede de préparation comprenant en

outre I'étape ultérieure consistant a quaternariser le composé de formule géenérale

(I) dans lequel ®représente un noyau pyridine au moyen d'un composé de
formule géenérale (XII) :

R-Hal (XII)
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R représente un groupe de

type —CH>-E ou E est un groupe électroattracteur tel que déefini en revendication 1.

13. Procédé de préparation d'un composé de formule générale (lI) dans

laquelle @ représente un noyau dihydropyridine et R2 et R3 forment ensemble
un groupe =0 et R1 représente un atome d'hydrogene, ledit procédé comprenant

le procédé selon |la revendication 12 suivi de I'étape de réduction du composé de

formule générale (1) dans laquelle @ représente un noyau pyridinium.
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14. Procedé selon I'une quelconque des revendications 10 a 13 comprenant

en outre |la reaction d’'isolement et/ou de purification du produit obtenu.

15. Composition pharmaceutigue comprenant, a titre de principe actif, un

composeé de formule générale (1) :

dans laguelle :

- le cycle @ represente un noyau aromatique ou non aromatique, de 6
chainons, comportant eventuellement un ou plusieurs atomes d'azote, le(s) dit(s)
atome(s) d'azote pouvant étre eventuellement substitue(s) par

un groupe tétrahydrofurane eéeventuellement substitue, tel que le
2-hydroxymethyl-tetrahydrofurane-3,4-diol ; ou par

un groupe -CHo-E ou E représente un groupe électroattracteur, tel que
-CONRR"; -CO-SR; -CO-OAlkyle ; -CO-OAlkyle-OH ; -O-Alkyle-OAc ; phenyle
substitue par exemple par un groupe CN ou NO;y; ou R et R’, identigues ou
différents représentent indépendamment un atome d’hydrogene ou un groupe
alkyle ;
et/ou le(s)dit(s) atome(s) d'azote pouvant étre présent(s) sous forme de sels de
pyridinium, le contre-ion étant alors l'anion d'un atome d'halogene, tel que le

bromure ;

- represente un groupe aryle ou héteroaryle, mono ou bicyclique, de 5
a 10 chainons, substitué par un ou plusieurs groupes choisis parmi les groupes
-OH, -(C5-C20)Alkyle ; -OAlkyle ; -S(O),Alkyle ol p=0, 1 ou 2 ; Alkényle ; Alkynyle ;
-OAlkenyle ; -C(=)OAlkyle ; -C(=0)-Alkenyle ; phényle éventuellement substitue

par un groupe Alkyle; Cycloalkyle eventuellement substitué par un groupe Alkyle ;
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- R1 représente un atome d'hydrogene ou un groupe Alkyle et R2 et R3
forment ensemble un groupe =0 ;
ou, alternativement,

R3 représente un groupe —OH ou -OAlkyle et R2 forme avec R1 une liaison
simple liant I'atome d’azote a 'atome de carbone substituée par R3, @ et de

facon a former un noyau indanone par fusion avec le cycle @ ;
etant entendu que les groupes -C(=O)NHR1 et C(R3)(R2)- sont situés sur
deux positions adjacentes du noyau @ ;
a I'etat de base ou de sel d'addition a un acide, ainsi qu'a |'état d'hydrate ou
de solvat pharmaceutiquement acceptables ,
et au moins un véhicule pharmaceutiquement acceptable.
16. Combinaison d'un compose de formule générale (l) selon l'une

guelconque des revendications 1 a 9 et un principe actif a activité anti-infectieuse.

17. Utilisation d'un composé selon I'une quelconque des revendications 1 a 9

pour la préparation d'un médicament anti-infectieux.

18. Compose de formule génerale selon I'une quelconque des revendications

1 a9 pour le traitement et/ou la prevention des infections.

19. Composé selon la revendication 18 tel que lesdites infections humaines
ou animales sont choisies parmi les mycobactérioses, telles que la tuberculose, la
lepre ou les maladies opportunistes comme celles liees a Mycobacterium avium,
M. bovis et/ou M. ulcerans, M. marinum ; le paludisme ou toute infection li€e a un
agent pathogene possédant une enzyme de type enoyl-Acyl Carrier Protein
reductase ou une enzyme de structure apparentee, appartenant a la superfamille

structurale des Short chain Dehydrogenases Reductases (SDR).
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20. Composé selon la revendication 19 pour le traitement et/ou la prévention

de |la tuberculose.
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