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La presente invention concerne un compose de formule (I') ou un de ses sels, solvates et hydrates pharmaceutiguement
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(57) Abstract : The present invention relates to a compound of formula (I') or a pharmaceutically acceptable salt, solvate or hydrate

Cl, Br, OH or SH, and 1 to 2 g
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thereof, m which: X5 1s F, OH or SH, Y3 1s F, OH or SH, X, X5, X4, X5, Y1, Y2, Ys and Y5 are, independently of one another, H, F,
roups among the X;, X,, X4 and X radicals are other than H and/or 1 to 2 groups among the Y, Y,
Y, and Y5 radicals are other than H. The present invention also relates to a compound of formula (I') for use as a medicament, 1n par -
ticular in the prevention and/or treatment ot cognitive disorders associated with a dystunction of the Dyrk1 A protein.

[Suite sur la page suivante]



CA 02896209 2015-06-18

WO 2014/096093 A 1 I} 0HYE NSO EELOA  0 ORAEROCRAT  O

TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, Publiée :

KM, ML, MR, NE, SN, TD, TG). — avec rapport de recherche internationale (Art. 21(3))

Déclarations en vertu de la regle 4.17 — avec la partie de la description réservée au listage des
—  relative a la qualité d'inventeur (régle 4.17.iv)) sequences (regle 5.2.a))

La présente invention concerne un composé de formule (I') ou un de ses sels, solvates et hydrates pharmaceutiquement acceptables
dans laquelle : X3 est F, OH ou SH, Ys est F, OH ou SH, X, X,, X4, X5, Y1, Y2, Y4 et Y5 sont independamment les uns des autres
H, F, Cl, Br, OH ou SH, et 1 a 2 groupes parmi les radicaux X, X,, X4 et X5 sont différents de H et/ou 1 a 2 groupes parmi les ra-
dicaux Y1, Y2, Y4 et Ys sont différents de H. La présente invention concerne ¢galement un compose de tormule (I') pour son utili-
sation en tant que medicament, notamment dans la prévention et/ou le traitement des troubles cognitifs lies a un dystonctionne -

ment de la protéine Dyrk1A.
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3,5-diaryl-azaindoles comme inhibiteurs de la proteine Dyrk1A pour le traitement des

déficiences cognitives liees au syndrome de Down et a la maladie d'Alzheimer

La presente invention concerne de nouveaux inhibiteurs de la protéine Dyrk1A
basés sur un motif 3,5-diaryl-azaindole et leur utilisation en tant que meédicaments,
notamment dans le traitement des troubles cognitifs lies a un dysfonctionnement de la
proteine Dyrk1A.

La proteine Dyrk1A (Dual specificity tyrosine requlated kinase 71A) est une
serine/threonine kinase exprimee dans le cerveau du foetus et dans le cerveau adulte.
Cette protéine est impliquee dans le developpement du cerveau humain et le maintien de
son fonctionnement normal. Son role est essentiel dans les processus d'apprentissage,
de mémorisation et de la cognition. Chez I'étre humain, le gene codant pour cette proteine
est porte par le chromosome 21.

Le syndrome de Down (trisomie 21) est une maladie genétique congeénitale
retrouvée dans pres d’'une naissance sur 700 aux Etats-Unis et représente pres de 40 %
des cas moderes a serieux de retard mental chez I'adulte. Chez les sujets atteints de
trisomie 21 totale ou partielle touchant la partie critigue du chromosome 21 (« Down
Syndrome Critical Region », DSCR), le gene codant pour la protéine est triplique et la
proteine Dyrk1A est alors synthetisee a un taux 1,5 fois superieur au taux normal. Il a éete
montre sur des modeles murins que cette surexpression de la proteine Dyrk1A etait
iImpliquée dans les altérations cerebrales et cognitives associees au syndrome de Down.

Des etudes recentes ont entre autres montré que la protéine Dyrk1A était impliquee
dans la phosphorylation de |la protéine associee aux microtubules tau. La phosphorylation
aberrante de cette protéine conduit a une agregation intracellulaire de ces protéines qul
est une des causes du developpement de |la maladie d Alzheimer.

La maladie d’'Alzheimer est une maladie neuro-degenerative qui touche environ 24
millions de personnes dans le monde. Les symptOmes de cette maladie sont la perte du
souvenir des evenements recents, des deficits cognitifs qui atteignent difféerentes
fonctions comme la motricité, le langage, la mémoire, la perception ou encore la
cognition.

Des composes permettant d'inhiber la proteine Dyrk1A présentent donc un grand
interét pour le traitement des troubles cognitifs lies au syndrome de Down et pour la
prevention et/ou le traitement du processus d'alterations cognitives liees a la maladie
d' Alzheimer.

Des inhibiteurs de la protéine Dyrk1A ont déja été decrits dans |'art antérieur. L'un

des premiers inhibiteurs de la protéine Dyrk1A mis en eévidence est 'harmine, une [3-
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carboline d'origine naturelle. Des analogues synthéetiques ont par la suite ete prepares,
principalement basés sur des noyaux aromatiques, par exemple de type indole et
aminoimidazole.

Debdab et al (Journal of Medicinal Chemistry 2011, 54, 41/72-4186) décrit
I'utilisation d'un compose extrait d'eponges marines, la leucettamine B, et de derives
synthétiques basés sur un motif 2-aminoimidazolin-4-one (Leucettines). Le compose le
plus efficace presente une activite inhibitrice (1Csg) sur la proteine Dyrk1A de |'ordre de 40
nmolaires.

Neagoie et al (European Journal of Medicinal Chemistry, 2012, 49, 379-3906) décrit
des chromanones et leur pouvoir inhibiteur sur la proteine Dyrk1A. Le composé le plus
efficace presente une IC5y de l'ordre de 70 nmolaires et une bonne sélectivite pour la
protéine Dyrk1A.

Des inhibiteurs de la protéine Dyrk1A dérives de /7-azaindoles substitues en
position 3 par des amino-pyrimidines ont également ete prepares par Meijer et al (J. Med.
Chem 2008, 51, 737-751 ; W0O2008129152). Ces mériolines présentent des |Cs9 de
I'ordre de plusieurs dizaines de nmolaires sur la proteine Dyrk1A. Leur manque de
selectivite pour cette proteine specifique est en revanche un probleme, ces composes
s'averant cytotoxiques.

L'un des principaux inconvenients des composes de l'art antérieur connus pour
inhiber la proteine Dyrk1A est en geéneéral leur faible affinité et/ou selectivité pour la
protéine Dyrk1A et/ou leur cytotoxicite.

Des 3,5-diaryl-7-azaindoles ont recemment ete preparés par Hong et al (Journal of
Medicinal Chemistry 2012, 55, 5337-5349). De nombreux composeés ont été prepareés et
leur efficacite d'inhibition de la tyrosine kinase A évaluee. Parmi les composés
synthétisés, le plus efficace est capable d'inhiber la tyrosine kinase A avec une ICso de
I'ordre d'1 nmolaire.

D'autres 3,5-diaryl-7-azaindoles capables de moduler ou d'inhiber l'activite de
protéines kinases ont été décrits dans les demandes de brevet WO 2007/106236 et WO
2008/124849. La capacite inhibitrice de ces 3,5-diaryl-7-azaindoles a ete testée sur des
Kinases impliquees dans le developpement cellulaire et tumoral telles que c-Abl (Abelson
tyrosine kinases), MET (Met receptor tyrosine kinases) et Aurora-2 pour lesquelles ils
présentent une 1Csq parfois trés inférieure a 500 nmolaire.

Ainsi, les 3,5-diaryl-7-azaindoles connus de l'art antérieur possedent une activite
inhibitrice remarquable sur des kinases impliquées dans la croissance cellulaire. Des
composes cytotoxiques ne pouvant pas étre utilisés pour le traitement de pathologies

telles que la maladie d’Alzheimer ou le syndrome de Down, il était envisage que des
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composes possédant une structure proche de celle des 3,5-diaryl-7-azaindoles decrits
dans l'art anterieur ne pourraient pas étre utilises pour inhiber la proteine Dyrk1A de facon
selective.

Il existe pourtant un besoin pour de nouveaux inhibiteurs de la protéine Dyrk1A,

5 spécifigues de cette kinase et ne montrant pas de cytotoxicité, en particulier de
neurotoxicite.

De facon surprenante, les inventeurs ont decouvert que les 3,5-diaryl-7-azaindoles
selon la présente invention sont capables d’inhiber la proteine Dyrk1A avec des |Csg
faibles, sont sélectifs de cette kinase et ne présentent pas ou peu de cytotoxicite.

10 La présente invention concerne donc des composes de formule (l) suivante et

leurs sels, solvates et hydrates pharmaceutiquement acceptables ou leurs prodrogues :

(1)
dans laquelle :
X4-X5 sont indépendamment les uns des autres H, F, Cl, Br, OR4y ou SR, de
15 préférence H, F, OR; ou SRy,
Y4-Ys sont indépendamment les uns des autres H, F, Cl, Br, OR3; ou SRy, de
préférence H, F, OR; ou SRy, ou
R1 et R; représentent indépendamment les uns des autres H; (C4-Cg)-
alkyle, en particulier méthyle ; acyle, en particulier acetyle ; aralkyle
20 eventuellement substitué, en particulier benzyle ; ou aryle éventuellement
substitue ; de preférence H ou methyle,
R, et R4 représentent indépendamment les uns des autres H; (C4-Cg)-
alkyle, en particulier meéthyle ; acyle, en particulier acetyle ; aralkyle
eventuellement substitué, en particulier benzyle ; ou aryle éventuellement
25 substitue ; de préférence H ou méthyle,
1 a 3 radicaux parmi X4-Xs5 sont différents de H,
1 a 3 radicaux parmi Y4-Y5 sont difféerents de H, et
au moins un radical parmi les radicaux X4-Xs et Y¢-Y5 différents de H représente F,
OH ou SH, de préférence OH,

30  pour leur utilisation dans le traitement des troubles cognitifs liés au syndrome de Down.
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Avantageusement, au moins un radical parmi les radicaux X-Xs differents de H est
F, OH ou SH, de préférence OH et au moins un radical parmi les radicaux Y1-Ys différents
de H est F, OH ou SH, de préférence OH.

Dans les composeés selon |la presente invention, les radicaux X¢-Xs differents de H
sont de préféerence F ou OR; et les radicaux Y4-Y5 différents de H sont de préférence F ou
OR3;. Avantageusement, R, et Rjz représentent indépendamment les uns des autres H,
methyle, acétyle ou benzyle.

Dans la présente invention, on entend par « pharmaceutiqguement acceptable » ce
qui est utile dans la preparation d'une composition pharmaceutique qui est géneralement
sur, non toxique et ni biologiqguement ni autrement non souhaitable et qui est acceptable
pour une utilisation véterinaire de méme que pharmaceutique humaine.

Par « sels, solvates et hydrates pharmaceutiguement acceptables » d'un
compose, on entend désigner dans la présente invention des sels, solvates et hydrates
qui sont pharmaceutiqguement acceptables, comme defini ici, et qui possedent 'activite
pharmacologique souhaitée du compose parent. De tels sels comprennent :

(1) les sels d'addition d'acide formes avec des acides inorganiques tels que l'acide
chlorhydrique, l'acide bromhydrique, l'acide sulfurique, [l'acide nitrique, l'acide
phosphorique et similaires ; ou formés avec des acides organiques tels que l'acide
acetique, I'acide benzenesulfonique, I'acide benzoique, I'acide camphresulfonique, l'acide
citrique, l'acide ethane-sulfonique, l'acide fumarique, l'acide glucoheptonique, l'acide
gluconique, l'acide glutamique, l'acide glycolique, l'acide hydroxynaphtoique, l'acide 2-
hydroxyethanesulfonique, l'acide lactique, l'acide maleique, l'acide malique, l'acide
mandélique, I'acide meéthanesulfonique, I'acide muconique, I'acide 2-
naphtalenesulfonique, l'acide propionique, l'acide salicylique, I'acide succinique, l'acide
dibenzoyl-L-tartrique, 'acide  tartrique, 'acide  p-toluenesulfonique, I'acide
triméthylacetique, I'acide trifluoroacetique et similaires ; et

(2) les sels formes lorsqu'un proton acide present dans le compose parent soit est
remplacé par un ion métallique, par exemple un ion de métal alcalin (Na", K" ou Li" par
exemple), un ion de métal alcalino-terreux (comme Ca“" ou Mg“") ou un ion d'aluminium ;
soit se coordonne avec une base organique ou Inorganique. Les bases organiques
acceptables comprennent la diéthanolamine, l'éthanolamine, N-meéthylglucamine, la
triethanolamine, la tromethamine et similaires. Les bases inorganiques acceptables
comprennent I'hydroxyde d’aluminium, I'hydroxyde de calcium, I'hydroxyde de potassium,
le carbonate de sodium et I'hydroxyde de sodium.

Par « halogene », on entend, au sens de la présente invention, un atome de

brome, chlore, iode ou fluor.
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Par « (C4-Cg)-alkyle », on entend, au sens de la présente invention, une chaine
hydrocarbonée saturée, lineaire ou ramifiee, comportant de 1 a 6 atomes de carbone, en
particulier les groupes methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, iso-butyle, sec-
butyle, tert butyle, n-pentyle, n-hexyle.

Par « aryle », on entend, au sens de la presente invention, un groupement
hydrocarboné aromatique éventuellement substitue, comportant de préféerence de 6 a 10
atomes de carbone et comprenant un ou plusieurs cycles accoles, comme par exemple
un groupement phényle ou naphtyle. Avantageusement, il s’agit du phényle.

Lorsque le groupement aryle est substitue, Il pourra avantageusement étre
substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi un atome d'halogene, de preféerence
un atome de fluor, un groupe (C4-Ceglalkyle, (C4-Ceg)alcoxy, aryle, N3, NO,, NH,, ou -NH-
((C1-Ce)alkyle) ; de préeféerence choisis parmi un atome d’halogene, un groupe (C;-
Ce)alkyle, (C1-Cg)alcoxy ou aryle.

Par « aralkyle », on entend, au sens de la presente invention, un groupe aryle, tel
que defini ci-dessus, lié a la molecule par l'intermédiaire d’'une chaine (C4-Cg)alkyle, telle
que definie ci-dessus.

Par « acyle », on entend, au sens de la présente invention, un groupe (C4-Cg)-
alkyle ou aryle tel que defini ci-dessus, lie au reste de la molécule par I'intermediaire d'un
groupement carbonyle (CO). Il peut s’agir en particulier d’'un groupement acetyle ou
benzoyle.

Par « groupe N-protecteur », on entend, au sens de la présente invention, tout
substituant qui protege le groupe NH contre les reactions indesirables tels que les
groupes N-protecteur décrits dans Greene, « Protective Groups In Organic synthesis »,
(John Wiley & Sons, New York (1981)) et Harrison et al. « Compendium of Synthetic
Organic Méthods », Vols. 1 a 8 (J. Wiley & sons, 1971 a 1996). Les groupes N-
protecteurs comprennent, fonction amine protegee incluse, les carbamates, les amides,
les sulfonamides, les dérives N-benzylés, les derivés N-silyles, les dérives mono-
alkylaminopropargylamines et les derives N-hetéroatome.

Par « groupe O-protecteur », on entend, au sens de la présente invention, tout
substituant qui protege le groupe hydroxyle ou carboxyle, c'est a dire un atome d'oxygene
reactif, contre les réactions indésirables tels que les groupes O-protecteur décrits dans
Greene, « Protective Groups In Organic synthesis », (John Wiley & Sons, New York
(1981)) et Harrison et al. « Compendium of Synthetic Organic Methods”, Vols. 1 a 8 (J.
Wiley & sons, 1971 a 1996). Les groupes O-protecteur comprennent les éthers de
methyle ou d'alkyle substitués ou non, par exemple, méthoxyméthyle, benzyloxymethyle,

2-methoxyethoxymethyle, 2-(trimethylsilyle) ethoxymethyle, t-butyle, benzyle et
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triphénylmethyle, les ethers de benzyle (substitués ou non), les tetrahydropyranyle éthers,
les éthers d'allyle, les ethyle éthers substitues, par exemple, 2,2,2-trichloroéthyle, les
silyle ethers ou les ethers dalkylsilyle, par exemple, trimethylsilyle (TMS), t-
butyldiméthylsilyle (TBDMS ou TBS) et t-butyldiphénylsilyle, les éthers d'hetérocycle; et
les esters prépares par réaction du groupe hydroxyle avec un acide carboxylique par
exemple, les esters de tert-butyle, de benzyle ou de méthyle, les carbonates en particulier
le carbonate de benzyle ou d’halogénoalkyle, I'acétate, le propionate, le benzoate et
similaires.

Par « groupe S-protecteur », on entend, au sens de la présente invention, tout
substituant qui protege le groupe thiol (SH) contre les réactions indésirables tel que les
groupes S-protecteur décrits dans Greene, « Protective Groups In Organic synthesis »,
(John Wiley & Sons, New York (1981)). Les groupes S-protecteur comprennent les ethers
de benzyle (substitues ou non), par exemple le p-methoxybenzyl ou le p-nitrobenzyl, les
ethers de ftrityl, les thioacetates, les thioacetals et les thioethers.

Par « deprotection », on entend, au sens de |la presente invention, le procede par
lequel un groupe protecteur est elimine une fois que la reaction selective est achevee.
Certains groupes protecteurs peuvent étre preferes par rapport a d'autres en raison de
leur commodité ou de leur facilité relative d'élimination.

Par "prodrogue”, on entend designer, au sens de la presente invention, un
compose qui est administré sous une forme inactive (ou moins active) et qui est
metabolisé In vivo, notamment par action d'enzymes ou de l'acide gastrique, en une
forme active (ou plus active). L'utilisation d'une prodrogue permet d'ameliorer en
particulier les parametres physico-chimiques d'une molecule tels que la solubliliteé ainsi
que la pharmaco-cinetique (vectorisation, biodisponibilite, etc.), afin de favoriser son
assimilation par un organisme apres administration. En particulier, lorsqu'une molécule
porte un groupement hydroxy (OH), la prodrogue pourra résulter en particulier de
I'acylation ou de la phosphorylation de ce groupement hydroxy.

Dans certains composes de formule (), un seul des radicaux parmi Y4-Y5 est
different de H. Avantageusement, le radical parmi Y4-Y5 different de H est Y4, Y, ou Y3,
notamment Y, ou Y3 et de preference Y.

Dans d'autres composes de formule (l), deux des radicaux parmi Y¢-Ys sont
differents de H. Avantageusement, les deux radicaux parmi Y4-Y5 différents de H sont Y;
et Yz ou Y, et Y; et de preference Y, et Y.

Dans encore d'autres composes de formule (1), trois des radicaux parmi Y4-Y 5 sont
différents de H. Avantageusement, les trois radicaux parmi Y4-Y5 difféerents de H sont Y5,
Yset Ysou Y, YsetY,.
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Avantageusement, au moins Y3 est different de H.

Dans certains composes de formule (I), un seul radical parmi X4-Xs est différent de
H. Avantageusement, le radical parmi X-Xs different de H est X4, X, ou X3, notamment X;
ou X3 et de preférence Xa.

Dans d'autres composes de formule (l), deux des radicaux parmi X:-Xs sont
différents de H. Avantageusement, les deux radicaux parmi X4-Xs différents de H sont X;
et X3, X; et Xy, X1 et X4 ou X, et X3, notamment X, et X3, X4 et X4 ou X4 et X3 et de
preference X4 et X3 ou X, et X3,

Dans encore d'autres composés de formule (l), trois des radicaux parmi X;-Xs
différents de H. Avantageusement, les trois radicaux parmi X-Xs qui ne sont pas un
atome d’hydrogene sont X,, X3 et X5 ou X,, X3 et Xj.

Avantageusement, au moins un de X4, X3 ou X4 est différent de H, de préference
Xa.

Dans un premier mode de realisation particulier selon l'invention, X, et Y3 sont
simultanément différents de H, X, représente F, Cl, Br, OR; ou SR,, notamment F ou OR;
et Y représente F, Cl, Br, OR3; ou SR4, notamment F ou OR3. Notamment, X, et Y3 sont
simultanément différents de H et X;, X3, X4, Xs, Y4, Yy, Ys et Ys représentent
simultanément hydrogene.

Dans certains composes de formule (1) selon ce mode de réalisation, X¢, Y, et Y;
sont simultanément différents de H, X; représente F, Cl, Br, OR; ou SR,, notamment F ou
OR4 et Y, et Y; représentent indépendamment I'un de lautre F, Cl, Br, OR3; ou SRy,
notamment F ou OR3;. Notamment, X,, X3, X4, X5, Y1, Y4 et Y5 représentent simultanément
hydrogene.

Dans d'autres composes de formule (l) selon ce mode de realisation, X, X3 et Y3
sont simultanement differents de H, X; et X3 representent independamment l'un de l'autre
F, Cl, Br, ORy ou SR, notamment F ou OR; et Y; représente F, CIl, Br, OR; ou SRy
notamment F ou OR3;. Notamment, X,, X4, Xs, Y4, Y2, Y4 et Y5 représentent simultanément
hydrogene.

Dans un second mode de realisation particulier selon l'invention, X3 et Y; sont
differents de H, X5 représente F, Cl, Br, OR; ou SR,, notamment F ou OR; et Y3
représente F, Cl, Br, OR3 ou SR4, notamment F ou OR3. Notamment, X, X5, X4, X5, Y4,
Yy, Y4 et Y5 représentent simultanement hydrogene.

Dans certains composes de formule (l) selon ce mode de realisation, X3, Y, et Yj
sont différents de H, X5 représente F, Cl, Br, OR; ou SR, notamment F ou OR; et Y, et Y3
représentent indépendamment I'un de l'autre F, CI, Br, OR3; ou SR4, notamment F ou OR.

Notamment, X4, Xy, X4, X5, Y4, Y4 et Y5 repréesentent simultanément hydrogene.
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Dans un troisieme mode de realisation particulier selon l'invention, X,;, X3 et Y3
sont differents de H, X, et X3 représentent indépendamment I'un de l'autre F, Cl, Br, OR;
ou SR, notamment F ou OR; et Y3 représente F, Cl, Br, OR3; ou SR4 notamment F ou
OR3. Notamment, X4, X4, Xs, Y4, Y, Y4 et Y5 représentent simultanement hydrogene.

Dans un quatrieme mode de réalisation particulier selon I'invention, X,, X3, Y, et Y3
sont differents de H, X, et X3 représentent indépendamment l'un de l'autre F, CI, Br, OR;
ou SR, notamment F ou OR; et Y, et Y3 représentent indépendamment ['un de l'autre F,
Cl, Br, OR3; ou SRs; notamment F ou ORj3. Préférentiellement, X4, X4, Xs, Y4, Y4 €t Y5
représentent simultanément hydrogene.

La présente invention concerne également une methode de prevention et/ou de
traitement des troubles cognitifs lies au syndrome de Down comprenant I'administration
d'une quantite efficace d’au moins un compose de formule (l), ses sels, solvates, hydrates
pharmaceutiquement acceptables ou ses prodrogues tel que défini ci-dessus a un patient
en ayant besoin.

La présente invention concerne egalement |'utilisation d'au moins un composé de
formule (I), ses sels, solvates, hydrates pharmaceutiquement acceptables ou ses
prodrogues tels que définis ci-dessus pour la fabrication d'un médicament destiné a la
prevention et/ou au traitement des troubles cognitifs lies au syndrome de Down.

La présente invention concerne egalement les nouveaux composes de formule (1)
tels que déefinie ci-dessous, et leurs sels, solvates, hydrates pharmaceutiquement

acceptables ou leurs prodrogues :

()

dans laquelle :

X1, Xo, X4, Xs, Y4, Yo, Y4 €t Y5 sont independamment les uns des autres H, F, ClI,
Br, OH ou SH, de préference H, F, OH ou SH,

X3 est F, OH ou SH, de préférence OH,

Y3 est F, OH ou SH, de préférence OH, et

1 a 2 groupes parmi les radicaux X4, X,, X4 et X5 sont différents de H et/ou 1 a 2
groupes parmi les radicaux Y4, Y,, Y4 et Y5 sont differents de H.

Ainsi, dans les composes de formule (I'), un des cycles aromatiques en positions 3

et 5 du 7-azaindole est substitué par au moins un groupe F, Cl, Br, OH ou SH, de
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preféerence F, OH ou SH, en plus des radicaux X3 et Ys;. Un des cycles aromatiques en
positions 3 et 5 du 7-azaindole est donc di- ou tri-substitue et le second cycle aromatique
mono-, di- ou tri-substitue.

Le nombre et la position des radicaux Xq:-Xs et Y4-Ys5, ainsi que les modes de
realisation tels qu’ils sont definis pour les composés de formule (1) sont applicables aux
composes de formule (I').

Notamment, dans les composés de formule (I'), au moins un radical parmi X4-Xs
représente OH et au moins un radical parmi Y4-Y5 représente OH. Avantageusement, le
radical parmi X4-Xs représentant OH est X, ou X3 et le radical parmi Y4-Y5 représentant
OH est Y, ou Ys. De préférence, X3 et Y; sont OH.

De maniere avantageuse, dans les composés de formule (I'), tous les radicaux
parmi X4-Xs différents de H sont indépendamment les uns des autres F ou OH et de
préférence OH et tous les radicaux parmi Y4-Y5 différents de H sont indépendamment les
uns des autres F ou OH et de préférence OH.

Les composes de formule (I') sont notamment choisis parmi les composeés

sulvants :

La presente invention concerne egalement des composés de formule ('), leurs
sels, solvates, hydrates pharmaceutiquement acceptables ou leurs prodrogues tels que
définis ci-dessus pour leur utilisation en tant que medicament.

La presente invention concerne egalement des composés de formule ('), leurs
sels, solvates, hydrates pharmaceutiquement acceptables ou leurs prodrogues tels que
définis ci-dessus pour leur utilisation dans la prevention et/ou le traitement des troubles
cognitifs lies au dysfonctionnement de la proteine Dyrk1A, notamment dans la préevention
et/ou le traitement des troubles cognitifs lies au syndrome de Down ou a la maladie
d'Alzheimer.

La présente invention concerne également une methode de prevention et/ou de

traitement des troubles cognitifs lies au dysfonctionnement de la protéeine Dyrk1A,
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notamment une methode de prevention et/ou de traitement des troubles cognitifs lies au
syndrome de Down ou a la maladie d'Alzheimer, comprenant I'administration d'une
quantite efficace d'au moins un composé de formule (I'), ses sels, solvates, hydrates
pharmaceutiquement acceptables ou ses prodrogues tels que deéfinis ci-dessus a un
patient en ayant besoin.

La présente invention concerne egalement l'utilisation d'un compose de formule
(I'), ses sels, solvates, hydrates pharmaceutiquement acceptables ou ses prodrogues tels
que definis ci-dessus pour la fabrication d'un medicament, notamment destine au
traitement des troubles cognitifs lies au dysfonctionnement de la proteine Dyrk1A, en
particulier a la prévention et/ou au traitement des troubles cognitifs lies au syndrome de
Down ou a la maladie d’Alzheimer.

La présente invention a également pour objet une composition pharmaceutique
comprenant au moins un composé de formule (I'), ses sels, solvates, hydrates
pharmaceutiguement acceptables ou ses prodrogues tel que defini ci-dessus et un
excipient pharmaceutiquement acceptable.

La composition pharmaceutigue comprenant au moins un compose de formule (I')
est destinée au traitement des troubles cognitifs lies au dysfonctionnement de la proteine
Dyrk1A, en particulier a la prevention et/ou au traitement des troubles cognitifs lies au
syndrome de Down ou a la maladie d’'Alzheimer.

Les compositions pharmaceutiques selon l'invention peuvent étre formulées pour
une administration parenterale (par exemple sous-cutanée, Intra-peritoneale,
iIntramusculaire, intraveineuse, Iintrathecale, etc.), orale, sublinguale, transdermique,
locale ou rectale, destinée aux mammiferes, y compris '’hnomme. La posologie varie selon
le traitement et selon |'affection en cause.

Dans les compositions pharmaceutiques de l|a presente Iinvention,
I'ingrédient actif peut étre administre sous formes unitaires d’administration, en melange
avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux ou aux étres humains.

Les formes unitaires d’administration par voie orale appropriees comprennent les
comprimes, les geélules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales,
et les formes d'administration parenterale, notamment intra-péritonéale.

Lorsque l'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on
melange l'ingrédient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gélatine,
I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues.
On peut enrober les comprimés de saccharose ou d’autres matieres appropriées ou
encore on peut les traiter de telle sorte qu’ils aient une activité prolongee ou retardee et

qu'ils liberent d'une facon continue une quantite predéeterminee de principe actif.
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On obtient une préparation en gélules en mélangeant l'ingrédient actif avec un
diluant et en versant le melange obtenu dans des gélules molles ou dures.

Une preparation sous forme de sirop ou délixir peut contenir I'ingredient actif
conjointement avec un edulcorant, un antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et
un colorant approprié.

Les poudres ou les granules dispersibles dans |'eau peuvent contenir I'ingréedient
actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents
de mise en suspension, de méme qu’'avec des correcteurs de gout ou des edulcorants.

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des
solutions salines isotoniques ou des solutions stériles et injectables qui contiennent des
agents de dispersion et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles.

Le principe actif peut étre formule egalement sous forme de microcapsules,
eventuellement avec un ou plusieurs supports additifs.

La présente invention a eégalement pour objet un procedé de préeparation d'un
compose de formule (I') tel que defini precédemment ou l'un de ses sels, solvates et
hydrates pharmaceutiguement acceptables comprenant les étapes de :

(a) réaction entre un compose de formule (II) :

() et un composé de formule (11’ : Xy (111"

dans lesquels :

PG représente un groupe N-protecteur,

Hal représente un atome d’halogene, en particulier le brome, ou un groupe OSO,CF;

E. représente un acide boronique B(OH), ou l'un de ses dérives,

les radicaux Xz et Yz sont F, OPG4 ou SPG,, ou PG, représente un groupe O-protecteur
et PG, représente un groupe S-protecteur,

les radicaux X4, Xo, X4, X5, Y1, Yo, Y4 et Y5 sont independamment les uns des autres H, F,
Cl, Br, OPG4 ou SPGy,

PG, représente un groupe O-protecteur et PG, représente un groupe S-protecteur,

pour donner un compose de formule (IV') :
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(V')
(b) deprotection du groupe N-PG du compose de formule (IV'), et des groupes
OPG, et SPG, pour donner un composé de formule (1),
(c) eventuellement salification, solvatation ou hydratation pour donner un sel,
solvate ou hydrate pharmaceutiguement acceptable d'un composé de formule
(1.

Les groupes N-protecteurs preferes selon la présente Iinvention sont les
tosylamides tels que le benzenesulfonamide, le 4-nitrobenzenesulfonamide et le para-
toluenesulfonamide et les carbamates tels que le t-butyloxycarbonyle (Boc), le
benzyloxycarbonyle (Cbz), les carbamates de benzyle.

Les groupes O-protecteur préféerés selon linvention sont les éthers de benzyle,
eventuellement substitués tel que le 4-methoxybenzyle ; le groupement methoxymethyle
et les ethers d'alkyle tels que I'ether methylique et les esters tels qu'un groupement acyle
et de preférence un groupement acetyle.

Les groupes S-protecteur preferes selon I'invention sont les thioethers de benzyle
eventuellement substitués tel que le 4-méthoxybenzyle ; les thioesters tels qu'un
groupement acyle et de preférence un groupement acetyle.

Avantageusement, cette réaction est realisee en préesence d'un catalyseur a base
d'un metal de transition tel que Pd, Ni, Cu et de preference Pd. Les catalyseurs préférés
sont les complexes du palladium, du nickel ou du cuivre et de préeference du palladium.
Par exemple, le catalyseur peut étre Pd(PPh3), ou Pd(OAC),.

La reaction est realisee a une temperature comprise entre 20 et 150 °C, de
preférence entre 80 et 110 °C.

Les solvants utilises pour effectuer cette reaction sont les solvants aromatiques
tels que le toluene ; les alcools tels que I'éthanol, le propanol et l'isopropanol et les
cétones telles que I'acetone. De préference, la reaction est realisee dans un mélange d'un
solvant aromatique et d'un alcool, notamment dans un melange toluene/ethanol.

La réaction peut étre réalisée en presence d'une base. Des exemples de bases

sont les carbonates tels que Na,CO3; ou K,COg3, et les hydroxydes de métaux alcalins tels
que NaOH ou KOH.
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L'etape de deprotection peut étre réalisee selon des méthodes bien connues de
'nomme du meétier comme celles décrites dans Greene, « Protective Groups In Organic
synthesis », (John Wiley & Sons, New York (1981)) et Harrison et al. « Compendium of
Synthetic Organic Methods », Vols. 1 a 8 (J. Wiley & sons, 1971 a 1996).

Les composés de formule (I') peuvent étre prépares a partir d'un 5-halo-3-iodo-

azaindole selon le procédeé représenté dans le schéma suivant :

Y4 Y3 | X4
. A3 Xs
Y "2
| 5
Hal v, X9 B(OH),
C TN (HORB Xq
N/ N - -
PG Catalyseur Catalyseur
sase 3ase

Le procede selon lI'invention comprend les etapes de :

(a) protection de l'azote 1-indolique avec un groupe N-protecteur,

(b) reaction entre le 3-iodo-5-halo-azaindole et un acide aryl-boronique ou l'un de ses
derives en présence d'un catalyseur metallique,

(c) réaction entre le 3-aryle-5-halo-azaindole et un acide aryl-boronique ou l'un de ses
derives en presence d'un catalyseur metallique,

(d) déprotection du groupe N-PG, et éventuellement des groupes OPG; ou SPG,
pour donner un composé de formule (') tel que déefini précédemment,

(e) eventuellement salification, solvatation ou hydratation pour donner un sel, solvate

ou hydrate pharmaceutiguement acceptable d'un compose de formule (I').

La présente invention a enfin pour objet une méthode de dosage de l'activité
phosphorylante de la kinase Dyrk1A. Cette méthode est basee sur la separation, la
détection et la quantification d'un substrat peptidique de lI'enzyme et de son produit
phosphoryle. Ce substrat porte un groupement fluorescent permettant une détection

sensible et specifique du substrat et du produlit.
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Par « substrat non phosphoryle portant un groupement fluorescent », on entend au
sens de la presente invention une molecule qui est phosphorylee par I'enzyme Dyrk1A et
sur laquelle est greffé un groupement fluorescent.

Le terme « substrat phosphoryle portant un groupement fluorescent » designe au
sens de la présente invention le produit obtenu apres phosphorylation par I'enzyme
Dyrk1A du substrat non phosphoryle portant un groupement fluorescent.

Dans les conditions de la methode de dosage, la proteine Dyrk1A transforme le
substrat non phosphoryle portant un groupement fluorescent en un substrat phosphoryle
portant un groupement fluorescent. La proportion de substrat non phosphoryle portant un
groupement fluorescent et de substrat phosphoryle portant un groupement fluorescent
pendant un temps determiné dépend de l'activite phosphorylante de la proteine Dyrk1A.
En présence d'un inhibiteur, I'activité phosphorylante de la protéine Dyrk1A est d'autant
plus reduite que cet inhibiteur est efficace. La détermination de la proportion de substrat
non phosphoryle portant un groupement fluorescent et de substrat phosphoryle portant un
groupement fluorescent pendant un temps détermine permet donc de mesurer l'activite
phosphorylante de |la protéine Dyrk1A.

La methode de dosage comprend les etapes de :

(a) Mise en contact de la protéine Dyrk1A avec le substrat non phosphorylé
portant un groupement fluorescent pour donner le substrat phosphorylé portant
un groupement fluorescent et le substrat non phosphoryle portant un
groupement fluorescent,

(b) Separer le substrat phosphoryle portant un groupement fluorescent par
I'enzyme et le substrat non phosphoryle portant un groupement fluorescent par
chromatographie, et

(c) Mesurer la proportion substrat non phosphorylé portant un groupement
fluorescent / substrat phosphoryle portant un groupement fluorescent grace a
un detecteur de fluorescence.

Le substrat non phosphorylé est notamment un peptide ou une protéine. |l peut
s'agir dun peptide ayant pour séquence I[ISGRLSPIMTEQ (SEQ-ID 1) ou
KKISGRLSPIMTEQ (SEQ-ID 2) tels que décrits dans Woods, Y. et al. Biochem. J. 355,
597 (2001); Woods, Y. et al. Biochem. J. 355, 609 (2001); Klumpp, M. et al. J. Biomol.
Screen. 11, 617 (2000).

Le groupement fluorescent est choisi de preféerence parmi le groupe constitue de
I'isothiocyanate de fluoresceine (FITC), de la fluorescéine, de la p-Nitroaniline (pNA) et de

|la biotine.
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La préparation du substrat non phosphorylé portant un groupement fluorescent est
realisée selon des méthodes bien connues de 'hnomme du metier.

Avantageusement, le substrat non phosphorylé portant un groupement fluorescent
est le peptide Fluorescéine-KKISGRLSPIMTEQ.

La séparation du substrat non phosphoryle portant un groupement fluorescent et
du substrat phosphorylé portant un groupement fluorescent peut étre realisee par
chromatographie. La separation est notamment realisee par colonne de chromatographie
haute pression (UFLC : Ultra Fast Liquid Chromatography). De preference, le substrat
phosphoryle portant un groupement fluorescent par I'enzyme est sépare du substrat non
phosphorylée portant un groupement fluorescent par chromatographie sur une colonne en
Cg-C1s hydrophobe couplée a un appareil UFLC et a un détecteur de fluorescence.

La Figure 1 représente les résultats obtenus in vivo avec les composes selon
I'invention sur |I'etat de phosphorylation de deux cibles en aval de Dyrk1A dans les voles
de signalisation.

Figure 1a : 'axe des ordonnees represente le rapport GSK phosphorylee (pGSK) / GSK
non phosphorylee (GSK) mesuré par une technique de slot-blot. L'axe des abscisses
iIndique les composeés testés sur des animaux controles (WT) ou sur des animaux modele
de trisomie pour le gene Dyrk1a (TG).

Figure 1b : I'axe des ordonnees représente le rapport CAMKII phosphorylee (pCAMKII) /
CAMKII non phosphorylee (CAMKIl) mesure par une technique de slot-blot. L'axe des
abscisses indique les composes testes sur des animaux controles (WT) ou sur des
animaux modele de trisomie pour le gene Dyrk1a (TG).

La présente invention sera mieux comprise a la lumiéere des exemples non

limitatifs qui suivent.

EXEMPLES

Exemple 1 : Synthese des 3.5-diaryl-azaindoles :

La preparation du 3-phenyl-5-(2-hydroxyphényl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine (Compose A)

est donnée a titre d’'exemple.

3-10do-5-bromo-1H-pvrrolo[2.3-bl-pvyridine (produit commercial
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A une solution de 5-bromo-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridine (produit commercial, 1 g, 5.10
mmol) dans 200 mL de CH,CI, est ajouté KOH (145 mg, 2.55 mmol) a temperature
ambiante. Apres 30 minutes, N-iodosuccinimide (1.2 g, 5.10 mmol) est ajoute et la
solution agitée pendant 15 heures, neutralisée avec une solution saturée de Na,S,0; et
extraite plusieurs fois avec du CH,Cl,. Les phases organiques sont combinées, sechées
sur MgSQO4 et concentrées sous pression reduite. Le produit attendu est obtenu avec un
rendement quantitatif et utilise dans |I'etape suivante sans purification supplementaire.

'"H NMR (DMSO-d6, 300 MHz) 8 12.34 (s, 1H), 8.31 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 2.1
Hz, 1H), 7.30 (s, 1H);

SC NMR (DMSO-d6, 75 MHz) & 146.5, 143.8, 132.5, 129.9, 123.8, 111.5, 53.6.

HRMS (ESI+) calcd for C;H4BrIN, [M+H]+ 322.8681, found 322.8682, HRMS (ESI+)
calcd for C;H,*'BrIN, [M+H]+ 324.8660, found 324.8670.

IR (cm-1): v 3118, 2821, 1638.

3-10do-5-bromo-1-(phénylsulfonyl)-1H-pvrrolo[2.3-b]lpyridine

I
Br

TN
N7 N
SO,

G

A une solution de 3-iodo-5-bromo-1H-pyrrolo[2,3-b]-pyridine (500 mg, 1.55 mmol) dans du
CH,CI, (4.1 mL) sont ajoutés de I'hydrure de sodium 60% (186 mg, 4.66 mmol) et du
chlorure de benzyltriethylammonium (8 mg, 0.03 mmol) sous argon a 0 °C. Apres 30
minutes, du chlorure de benzenesulfonyle (240 uL, 1.86 mmol) est ajoute a 0 °C et le
melange est agite a température ambiante pendant 2 heures. Le mélange est neutralise
avec de l'eau et extraite plusieurs fois avec du CH,Cl,. Les phases organiques sont
combinées, séchées sur MgSO, et concentrées sous pression réduite. Le résidu est
precipité avec du meéthanol et le solide résultant filtré pour donner le produit attendu sous
la forme d’'un solide rose avec 97 % de rendement.

'"H NMR (CDCls, 500 MHz) & 8.46 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.88 (s,
1H), 7.82 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.64-7.61 (m, 1H), 7.54-7.51 (m, 2H);

>C NMR (CDCls, 75 MHz) & 146.7,144.7, 137.6, 134.6, 132.5, 131.2, 129.2, 128.2, 126.7,
116.0, 60.6.

HRMS (ESI+) calcd for C13HgN,O,S®Br [M+H]" 462.8613, found 462.8605, HRMS (ESI+)
calcd for C13HoNO,S°'Br [M+H]" 464.8592, found 464.8596.

IR (cm™): v 2851, 1613, 1370.
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3-phénvl-5-bromo-1-(phénvisulfonvyl)-1H-pvrrolo[2,3-blpvridine

A une solution de 3-iodo-5-bromo-1-(phénylsulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine (250 mg,
0.54 mmol) dans un melange toluene/éthanol 3:1 (17 mL) sont ajoutes l'acide benzene
boronique (65 mg, 0.54 mmol), K,CO3; (1.6 mL d'une solution 2M dans l'eau, 3.20 mmol)
et Pd(PPh3)4 (1.5 mol%) et la réaction est chauffée a 110°C pendant 3 h 30 sous argon.
Le mélange est refroidi a température ambiante, concentré sous vide et redissous dans
un melange eau / CH,Cl,. La phase aqueuse est extraite plusieurs fois avec du CH,Cl, et
les phases organiques combinées séchées sur MgSQO4. Le solvant est évaporé sous
pression reduite et le residu purifie par chromatographie « flash » sur gel de silice
(CH,CI, 100%) pour donner le produit purifié sous la forme d'un solide blanc avec 89 % de
rendement.

'"H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 8.50 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.25-8.20 (m, 3H), 7.90 (s, 1H),
7.64-7.36 (m, 8H);

>C NMR (CDCls, 75 MHz) & 145.7, 145.6, 137.9, 134.3, 131.8, 131.1, 129.1, 129.0, 128.0,
127.9,127.3, 123.9, 123.1, 119.8, 115.5.

HRMS (ESI+) calcd for CqoH14N,O,S”Br [M+H]" 412.9959, found 412.9969, HRMS
(ESI+) calcd for C1oH14N20,S°'Br [M+H]" 414.9939, found 412.9958.

IR (cm™): v 2919, 1605, 1383.

3-phénvl-5-(4-méthoxyphényl)-1-(phénvylsulfonyl)-1H-pvrrolo[2.3-b]lpvyridine

A une solution de 3-phényl-5-bromo-1-(phénylsulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine (309 mg,
0.75 mmol) dans un melange toluene/éthanol 3 :1 (24 mL) sont ajoutés de l'acide 2-
methoxy-benzene boronique (125 mg, 0.83 mmol ), K,CO3 (2.4 mL d’'une solution 2M
dans lI'eau, 4.5 mmol), Pd(PPh3)4 (1.5 mol%), et le mélange est chauffé a 85 °C pendant 2
heures sous argon. Le melange est refroidi a temperature ambiante, concentre sous vide

et redissous dans un melange eau / CH,CIl,. La phase aqueuse est extraite plusieurs fois
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avec du CH,CI, et les phases organiques combinées séchées sur MgSQO,. Le solvant est
evapore sous pression reduite et le residu purifie par chromatographie « flash » sur gel de
silice (CH,Cl, 100 %) pour donner le produit purifié sous la forme d'une huile incolore
avec un rendement de 98 %.

'"H NMR (CDCls, 300 MHz) & 8.66 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.31-8.25 (m, 3H), 7.92 (s, 1H),
7.65-7.58 (m, 3H), 7.55-7.45 (m, 4H), 7.41-7.30 (m, 3H), 7.1-7.0 (m, 2H), 3.81 (s, 3H);

"C NMR (CDCl3, 75 MHz) & 156.5, 146.5, 146.3, 138.4, 134.0, 132.7, 131.0, 130.1, 129.6,
129.3, 129.0, 129.0, 128.0, 127.6, 127.4, 127.3, 122.7, 121.1, 121.0, 120.6, 111.2, 55.5.
HRMS (ESI+) calcd for CysH21No-O3S [M+H]™ 441.1273, found 441.1273.

IR (cm™): v 2925, 1601, 1385.

3-phénvyl-5-(2-méthoxyphénvl)-1H-pvrrolo[2.3-b]pvridine

A une solution de 3-phényl-5-(2-méthoxyphényl)-1-(phénylsulfonyl)-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridine (374 mg, 0.85 mmol) dans du méthanol (2.3 mL) est ajouté du NaOH (260 pL
d'une solution 2N dans l'eau, 0.51 mmol). Le mélange est chauffé a 80 °C pendant 1
heure puis refroidi a température ambiante.

Le melange est refroidi a tempeéerature ambiante, concentre sous vide et redissous dans
un mélange eau / CH,Cl,. La phase aqueuse est extraite plusieurs fois avec du CH,CI, et
les phases organiques combinées séchées sur MgSQO4. Le solvant est évaporé sous
pression reduite et le residu purifie par chromatographie « flash » sur gel de silice
(CH,CIl,/MeOH, gradient 100/0 a 98 :2) pour donner le produit purifié sous la forme d'un
solide jaune avec 42 % de rendement.

'"H NMR (CDCls, 500 MHz) & 11.50 (br s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.49-7.38 (m, 4H), 7.33-7.30 (m, 1H), 7.13-7.10 (m, 1H), 7.06 (br d,
J=8.0 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H);

>C NMR (CDCls, 75 MHz) & 156.7, 148.3, 143.9, 135.1, 131.3, 129.4 (2CH), 128.9, 128.8,
128.7,127.1 (2CH+C), 126.1, 122.7, 121.0, 118.3, 116.5, 111.3, 55.6.

HRMS (ESI+) calcd for CyoH17No-O [M+H]™ 301.1341, found 301.1337.

IR (cm™): v 3124, 2833, 1599.

UPLC R, =4.35 min; area 100%.

3-phénvl-5-(2-hydroxyphényl)-1H-pyrrolo[2,3-b]lpvridine (A
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A une solution de 3-phényl-5-(2-methoxyphenyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine (113 mg, 0.38
mmol) dans du CH,Cl, (325 uL) est ajouté BBr; (1.1 mL d'une solution 1N dans CH,Cl,,
1.13 mmol). Le melange réactionnel est agité pendant 15 heures a temperature ambiante
et neutralisé a 0°C avec du meéthanol. Le solvant est évaporé sous pression reduite et le
résidu purifié par chromatographie sur couche mince préeparative (CH,Cl,/MeOH 94:6)
pour donner le produit attendu sous la forme d'un solide blanc avec un rendement de 34
%.

'"H NMR (CD3zOD, 300 MHz) 6 8.42 (s, 1H), 8.32 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.63 (br d, J = 6.9 Hz,
2H), 7.58 (s, 1H) 7.40-7.35 (m, 2H), 7.31-7.28 (m, 1H), 7.24-7.14 (m, 2H), 6.95-6.89 (m,
ZAn)}

C NMR (CD3;OD, 75 MHz) & 155.6, 148.5, 144.5, 136.3, 131.9, 130.3, 129.8 (2CH),
129.7, 128.6, 127.9 (2CH), 127.6, 127.0, 124.4, 121.2, 119.6, 117.4, 117.0.

HRMS (ESI+) calcd for C1gH1sN,O [M+H]™ 287.1184, found 287.1188.

IR (cm™): v 3267, 2869, 1602, 1262.

UPLC R, = 3.67 min; area 100%.

Les autres composes ont eté préparés suivant la méme meéthode a partir des acides

aryle-boroniques appropriés.

3-phénvl-5-phénvl-1H-pvrrolo[2,3-blpvridine (B

'"H NMR (CDCls, 300 MHz) & 10.93 (s, 1H), 8.65 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 7.73-7.6 (m, 4H), 7.54 (s, 1H), 7.52-7.46 (m, 4H), 7.43-7.31 (m, 2H);

"C NMR (CDCls, 75 MHz) & 148.7, 142.4, 139.5, 134.9, 130.3, 129.0 (2CH), 128.9 (2CH),
127.5 (2CH), 127.2 (2CH), 127.1, 126.9, 126.3, 122.9, 118.6, 116.8.

HRMS (ESI+) calcd for C19H1sN, [M+H]" 271.1235, found 271.1226.

IR (cm™): v. 3136, 2884, 1602. UPLC R, = 4.51 min; area 100%.

3-phénvl-5-(4-hydroxyphényl)-1H-pvyrrolo[2,3-b]lpvridine (C
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'"H NMR (CDs0OD, 300 MHz) 6 8.40 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.64 (br d,
J =6.9 Hz, 2H), 7.61 (s, 1H) 7.48-7.39 (m, 4H), 7.28-7.25 (m, 1H), 6.89 (br d, J = 8.7 Hz,
2H);

C NMR (CDs;OD, 75 MHz) & 158.2, 148.9, 142.4, 136.3, 131.8 (2CH), 131.3 (2CH),
129.9 (2CH), 129.4 (2CH), 127.9 (2CH), 127.1, 127.0, 124.7, 120.0, 117.3, 116.8 (2CH).
HRMS (ESI+) calcd for CygH1sN,O [M+H]" 287.1184, found 287.1188.

IR (cm™): v 3142, 2890, 1602, 1259.

UPLC R; = 3.44 min; area 100%.

3-phénvl-5-(3-hydroxyphénvl)-1H-pvyrrolo[2,3-b]lpvridine (D

'"H NMR (CD30D, 300 MHz) & 8.45 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.38 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.69-7.65
(m, 3H), 7.46-7.41 (m, 2H), 7.31-7.24 (m, 2H), 7.13-7.08 (m, 2H), 6.80 (dd, J = 8.1 Hz, 1.5
Hz, 1H);

SC NMR (CD3;0OD, 75 MHz) 159.1, 149.4, 142.7, 142.0, 136.3, 131.3, 131.1, 129.9 (2CH),
128.0 (2CH), 127.6, 127.2, 125.0, 120.0, 119.6, 117.5, 115.2, 115.0.

HRMS (ESI+) calcd for CqgH1sN2O [M+H]" 287.1184, found 287.1182.

IR (cm™): v 3124, 2919, 1596.

UPLC R, = 3.64 min; area 100%.

3-phénvyl-5-(3.4-dihydroxyphényl)-1H-pvrrolo[2.3-blpvridine (E

'"H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) & 11.90 (br s, 1H), 9.01 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.44 (d, J =
1.8 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.48-7.43 (m,
2H), 7.28-7.23 (m, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.1 Hz, 1H);
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C NMR (DMSO-de, 75 MHz) & 148.2, 145.6, 144.8, 141.6, 135.1, 131.3, 130.4, 130.3,
129.2, 128.9, 126.3, 125.6, 124.4, 124.3, 118.0, 117.2, 114.4.
HRMS (ESI+) calcd for C1gH1sN,O, [M+H]" 303.1134, found 303.1143.
IR (cm™): v 3112, 2830, 1601, 1254.
5 UPLC R =3.74 min; area 100%.

3-phénvyl-5-(2.4-dihydroxyphénvl)-1H-pvrrolo[2.3-blpvridine (F

10  '"H NMR (CD;0OD, 300 MHz) & 8.39 (s, 2H), 7.69 (br d, J = 9.3 Hz, 2H), 7.62 (s, 1H), 7.45-
7.39 (m, 2H), 7.28-7.22 (m, 1H), 7.15 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.45-6.41 (m, 2H);
C NMR (CD3;OD, 75 MHz) & 159.2, 156.5, 148.3, 144.5, 136.5, 132.4, 130.1, 129.9
(2CH), 128.9, 127.9 (2CH), 127.0, 124.3, 119.7, 119.3, 117.3, 108.4, 104.1.
HRMS (ESI+) calcd for C1gH15N20, [M+H]" 303.1134, found 303.1124.

15 IR (cm™): v 3252, 2833, 1605, 1259. UPLC R, = 2.94 min; area 100%.

3-(3-méthoxyphényl)-5-(3-méthoxyphényl)-1H-pvrrolo[2,3-b]pvridine (G

20 'H NMR (CDCls, 300 MHz) & 10.64 (br s, 1H), 8.63 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.44 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 7.62 (s, 1H), 7.45-7.38 (m, 2H), 7.31-7.18 (m, 5H), 6.97-6.87 (m, 2H), 3.91 (s, 3H),
3.90 (s, 3H); °C NMR (CDCls, 75 MHz) & 160.1, 160.0, 148.4, 142.1, 140.9, 136.1, 130.2,
130.0 (2CH), 127.2, 123.2, 120.0, 119.7, 118.7, 116.8, 113.4, 113.1, 112.5, 111.7, 55.4,
55.3. HRMS (ESI+) calcd for C21H19N,O, [M+H]" 331.1447, found 331.1443.

25 IR (cm™): v 3109, 2830, 1607, 1207.
UPLC R; =4.39 min; area 100%.

3-(3-hyvdroxyphénvyl)-5-(3-hydroxyphénvl)-1H-pvrrolo[2,3-blpvridine (la
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'"H NMR (CD3;OD, 300 MHz) & 8.45 (s, 1H), 8.42 (d, J = 2.1 Hz, 1H ), 7.64 (s, 1H), 7.32-
7.24 (m, 2H), 7.19-7.08 (m, 4H), 6.82-6.70 (m, 2H);

C NMR (CDs;OD, 75 MHz) & 159.1, 158.9, 149.3, 142.6, 142.0, 137.6, 131.2, 131.1,
131.0,127.7,124.9, 119.9, 119.6, 119.3, 117.5, 115.2, 115.0, 114.7, 114.2.

HRMS (ESI+) calcd for C19H15N20, [M+H]™ 303.1134, found 303.1127.

IR (cm™): v 3314, 3014, 1599, 1275.

UPLC R;=2.91 min; area 100%.

3-(4-méthoxyphényl)-5-(4-méthoxyphényl)-1H-pvrrolol[2,3-b]lpvridine (H

Mp 190°C.

'"H NMR (CDCl3, 300 MHz) 8 10.60 (br s, 1H), 8.58 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 7.63-7.57 (m, 4H), 7.51 (s, 1H), 7.03 (d, J = 8.4 Hz, 4H) 3.89 (s, 3H), 3.88 (s, 3H):
SC NMR (CDCls, 75 MHz) & 159.1, 158.3, 148.3, 142.1, 132.1, 129.8, 128.5 (2CH), 128.3
(2CH), 127.5, 126.4, 122.1, 118.7, 116.4, 114.5 (2CH), 114.4 (2CH), 55.4, 55.3.

HRMS (ESI-) calcd for C21H17N202 [M-H]- 329.1290, found 329.1282.

IR (cm-1): v 3143, 2853, 1606.

UPLC Rt =4.20 min; area 100%.

3-(4-hydroxyphényl)-5-(4-hydroxyphénvyl)-1H-pvrrolo[2,3-blpvridine (Ib

Mp 150-160°C.

'"H NMR (CD30D, 300 MHz) 6 8.38 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.52-7.46
(m, 5H), 6.92-6.88 (m, 4H);

C NMR (CDsOD, 75 MHz) & 158.1, 157.1, 148.8, 142.2, 132.0, 131.1, 129.4 (2CH),
129.3 (2CH), 127.7, 127.2, 123.9, 120.2, 117.5, 116.9 (2CH), 116.8 (2CH).

HRMS (ESI+) calcd for CygH1sN,0, [M+H] 303.1134, found 303.1127.

IR (cm™): v 3136, 2937, 1601, 1257.

UPLC R =2.47 min; area 100%.
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3-(4-méthoxyphényl)-5-(2.4-diméthoxyphényl)-1H-pvrrolo[2,3-blpvridine (J

Mp 90°C.

'"H NMR (CDCls, 300 MHz) & 10.21 (br s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.31 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.61-
7.58 (m, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.32-7.29 (m, 1H), 7.03-7.00 (m, 2H), 6.65-6.61 (m, 2H), 3.89
(s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.83 (s, 3H);

>C NMR (CDCl3, 75 MHz) & 160.5, 158.3, 157.6, 147.5, 143.9, 131.6, 129.3, 128.3 (2CH),
127.5, 126.9, 121.7, 121.4, 118.4, 116.5, 114.4 (2CH), 104.8, 99.1, 55.6, 55.5, 55.3.
HRMS (ESI+) calcd for CxH21N,O5 [M+H]* 361.1552, found 361.1557.

IR (cm™): v 3312, 1998, 1616.

UPLC R; =4.08 min; area 100%.

3-(4-hydroxyphénvyl)-5-(2.4-dihydroxyphénvl)-1H-pvrrolo[2,3-b]lpvyridine (I’a

Mp 201-210°C.

'"H NMR (CD3;OD, 300 MHz) & 8.34 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.48-7.51
(m, 2H), 7.47 (s, 1H), 7.14 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 8.4 Hz, 2.1 Hz, , 2H), 6.44 (s,
1H), 6.41-6.45 (m, 1H);

C NMR (CDs;OD, 75 MHz) & 159.1, 157.0, 156.5, 148.3, 144.4, 132.5, 130.0, 129.2
(2CH), 128.6, 127.9, 123.2, 119.8, 119.4, 117.4, 116.7 (2CH), 108.4, 104.1.

HRMS (ESI+) calcd for C19H15N2O3 [M+H]" 319.1083, found 319.1087.

IR (cm™): v 3189, 3008, 1605, 1260.

UPLC R;=2.10 min; area 100%.

3-(4-méthoxyphényl)-5-(3.4-diméthoxyphényl)-1H-pvrrolo[2,3-b]pvridine (K
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'"H NMR (CDCls, 300 MHz) & 9.85 (br s, 1H), 8.29 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 2.1 Hz,
1H), 7.33 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.24 (s, 1H), 6.93.6.86 (m, 2H), 6.79-6.72 (m, 3H), 3.71 (s,
3H), 3.69 (s, 3H), 3.61 (s, 3H);

>C NMR (CDCls, 75 MHz) & 158.5, 149.4, 148.7, 147.5, 141.5, 132.3, 130.2, 128.4 (2CH),
127.1,127.0, 122.3, 119.8, 119.0, 116.7, 114.5 (2CH), 111.7, 110.9, 56.1, 56.0, 55.4.
HRMS (ESI-) calcd for C,,H19N,05 [M-H] 359.1396, found 359.1389.

IR (cm™): v 3112, 2833, 1571, 1241.

UPLC R; = 3.85 min; area 100%.

3-(4-hydroxyphényl)-5-(3.4-dihydroxyphénvl)-1H-pvyrrolo[2.3-blpvridine (I'b

Mp 275°C (dégradation).

'"H NMR (CD30OD, 300 MHz) & 8.37 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.52-7.49
(m, 3H), 7.08 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.00-6.97 (m, 1H), 6.91-6.86 (m, 3H);

C NMR (CD;OD, 75 MHz) & 157.1, 148.9, 146.8, 146.1, 142.2, 132.6, 131.2, 129.3
(2CH), 127.7,127.1, 123.8, 120.2, 119.8, 117.5, 117.0, 116.8 (2CH), 115.3.

HRMS (ESI-) calcd for C19H13N2O3 [M-H] 317.0926, found 317.0936.

IR (cm™): v 3264, 3017, 1601, 1257.

UPLC R =2.22 min; area 100%.

3-(3.4-dimethoxyphényl)-5-(3.4-diméthoxyphénvl)-1H-pvrrolo[2,3-b]lpvyridine (L

"H NMR (CDCls, 300 MHz) & 10.10 (br s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.42 (s, 1H), 7.54 (s, 1H),
7.24-7.11 (m, 4H), 7.01 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 3.96 (s, 6H);
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>C NMR (CDCl3;, 75 MHz) & 149.4 (2C), 148.8, 148.2, 146.9, 140.9, 132.0, 130.3, 127.4,
127.3,122.7,119.8, 119.7, 119.4, 117.1, 111.9, 111.8, 110.9, 110.8, 56.1 (4CHs).

HRMS (ESI+) calcd for CysH2sN204 [M+H]" 391.1658, found 391.1663.

IR (cm™): v 3124, 2833, 1604, 1247.

UPLC R; = 3.52 min; area 100%.

3-(3.4-dihydroxyphénvl)-5-(3.4-dihydroxyphénvl)-1H-pvyrrolo[2.3-blpyridine (I’'c

Mp 190°C.

'"H NMR (CD50OD, 300 MHz) & 8.37 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 2.1 Hz, 1H ), 7.49 (s,
1H), 7.14 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.03-6.97 (m, 2H), 6.89 (d, J = 3.9
Hz, 1H), 6.86 (d, J = 3.9 Hz, 1H);

C NMR (CD;OD, 75 MHz) & 148.8, 146.8, 146.6, 146.0, 145.1, 142.2, 132.6, 131.2,
128.3, 127.2, 123.8, 120.1, 119.8, 119.6, 117.6, 117.0 (2CH), 115.3 (2CH).

HRMS (ESI+) calcd for CygH1sN,04 [M+H]* 335.1032, found 335.1038.

IR (cm™): v 3172, 3047, 1596, 1270.

UPLC R; = 1.99 min; area 100%.

3-(3.4-diméthoxyphényl)-5-(2.4-diméthoxyphényl)-1H-pvrrolo[2.3-b]pvyridine (M

'"H NMR (CDCls, 300 MHz) & 10.70 (br s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.33 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.51
(s, 1H), 7.33-7.29 (m, 1H), 7.24-7.18 (m, 2H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.65-6.60 (m, 2H),
3.97 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.83 (s, 3H);

C NMR (CDCls, 75 MHz) d 160.5, 157.6, 149.3, 147.8, 147.6, 143.9, 131.5, 129.2, 128.0,
126.9, 122.0, 121.3, 119.5, 118.4, 116.5, 111.8, 110.8, 104.8, 99.1, 56.0, 55.9, 55.6, 55.5.
HRMS (ESI+) calcd for CpsHpsN,O,4 [M+H] 391.1658, found 391.1657.

IR (cm™): v 3124, 2934, 1611, 1248.

UPLC R; = 3.74 min; area 100%.

3-(3.4-dihydroxyphényl)-5-(2.4-dihydroxyphényl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pvridine (I'd
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Mp 197°C.

'"H NMR (CD;OD, 300 MHz) & 8.36-8.33 (m, 2H), 7.54 (s, 1H), 7.16-7.13 (m, 2H), 7.02-
6.98 (m, 1H), 6.85 (br d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.45-6.40 (m, 2H);

"C NMR (CDs;OD, 75 MHz) & 159.1, 156.5, 148.3, 146.6, 145.0, 144.4, 132.5, 130.0,
128.6, 128.5, 123.2, 119.8, 119.7, 119.5, 117.5, 116.9, 115.3, 108.4, 104.1.

HRMS (ESI+) calcd for C19H15N2,O4 [M+H]™ 335.1032, found 335.1025.

IR (cm™): v 3136, 2842, 1604, 1259.

UPLC R =1.89 min; area 100%.

3-(3.4-dimeéthoxyphényl)-5-(2.5-diméthoxyphénvl)-1H-pvrrolo[2,.3-b]pvridine (N

'"H NMR (CDCls, 300 MHz) & 10.89 (br s, 1H), 8.56 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 1.8 Hz,
1H), 7.54 (s, 1H), 7.25-7.18 (m, 2H), 7.00-6.97 (m, 3H), 6.93-6.88 (m, 1H), 3.97 (s, 3H),
3.94 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (s, 3H);

C NMR (CDCls, 75 MHz) & 153.9, 150.9, 149.3, 147.9, 147.8, 143.8, 129.5, 129.3, 127.8,
126.8, 122.1, 119.5, 118.4, 117.1, 116.6, 113.1, 112.6, 111.8, 110.7, 56.3, 56.0, 55.9,
55.8.

HRMS (ESI+) calcd for CysH2sN204 [M+H]" 391.1658, found 391.1648.

IR (cm™): v 3130, 2830, 1582, 1245.

UPLC R; = 3.80 min; area 100%.

3-(3.4-dihydroxyphénvl)-5-(2.5-dihydroxyphénvl)-1H-pvyrrolo[2.3-blpyridine (I’e

Mp 180°C.
'"H NMR (CD3;OD, 300 MHz) & 8.40 (m, 2H), 7.48 (s, 1H), 7.13 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.01
(dd, J=8.1Hz, 2.1 Hz, 1H), 6.87-6.77 (m, 3H), 6.68-6.64 (m, 1H);
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SC NMR (CD;0OD, 75 MHz) & 151.7, 148.6, 148.4, 146.6, 145.0, 144.3, 130.2, 128.4 (3C),
123.4,119.7, 119.6, 118.1, 118.0, 117.7, 116.9, 116.1, 115.3.

HRMS (ESI+) calcd for CqgH1sN20,4 [M+H]" 335.1032, found 335.1023.

IR (cm™): v 3216, 2916, 1605, 1276.

UPLC R, =1.75 min; area 100%.

3-(4-fluorophénvl)-5-(3.4-diméthoxyphénvl)-1H-pvrrolo[2,3-blpvridine (If):

N N
H
"H NMR (300 MHz, CDCls) & 3.96 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 7.00 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.14-7.21

(m, 4H), 7.56 (s, 1H), 7.61-7.65 (m, 2H), 8.31 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.59 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
11.0 (s, 1H).

C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 56.0, 56.1, 110.9, 111.7, 115.7 (d, J = 21.4 Hz, 2C), 115.8,
118.7, 119.9, 123.0, 126.5, 128.6 (d, J = 7.7 Hz, 2C), 130.3, 130.8 (d, J = 3.3 Hz, 1C),
132.3, 141.9, 148.1, 148.7, 149.4, 160.0 (d, J = 245.4 Hz, 1C).

HRMS (ES+) m/z calcd for C1H1sFN,O, [M + H]", 349.1352; found, 349.1357.

IR (cm™) v 3130, 3033, 2904, 1247.

UPLC R; =4.07 min; area 100%.

3-(4-fluorophényl)-5-(3.4-dihydroxyphényvyl)-1H-pvrrolo[2,3-blpvridine (I’f):

'"H NMR (300 MHz, DMSO) 6 6.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 7.09
(d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.24-7.30 (m, 2H), 7.77-7.81 (m, 2H), 7.85 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.24 (d,
J=2.1Hz, 1H), 8.43 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.99 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 11.90 (s, 1H).

C NMR (75 MHz, DMSO) 6 113.4, 114.4, 115.5 (d, J = 21.4 Hz, 2C), 116.1, 117.1,
118.0, 124.3, 128.0 (d, J = 7.7 Hz, 2C), 129.2, 130.3, 131.5 (d, J = 3.3 Hz, 1C), 141.6,
144.8, 145.7, 148.1, 158.9 (d, J = 242.1 Hz, 1C).

HRMS (ES+) m/z calcd for C1gH14FN,O5 [M + H]", 321.1039; found, 321.1045.

IR (cm™) v 3246, 3044, 2926, 1217.

UPLC R = 3.25 min; area 100%.

3-(3.4-difluorophényvyl)-5-(3.4-diméthoxyphénvl)-1H-pvrrolo[2,3-b]lpvridine (lc
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'"H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 3.96 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 7.00 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.13 (d, J
= 1.9 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 7.22-7.31 (m, 1H), 7.35-7.40 (m, 1H), 7.42-
7.50 (m, 1H), 7.58 (s, 1H), 8.32 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.59 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 11.19 (s, 1H).
C NMR (75 MHz, CDCl;) 6 56.0, 56.1, 110.9, 111.8, 114.9, 115.7 (d, J = 17.6 Hz, 1C),
117.7 (d, J = 17.0 Hz, 1C), 118.4, 119.9, 122.9-123.0 (m), 123.4, 126.4, 130.6, 131.8-
131.9 (m), 132.1, 142.2, 147.4 (dd, J = 247.6, 12.6 Hz, 1C), 148.1, 148.8, 148.9 (dd, J =
247.6,12.6 Hz, 1C), 149.4.

HRMS (ES+) m/z calcd for C,1H17F2N,O5 [M + H]", 367.1258; found, 367.1266.

IR (cm™) v 3128, 3027, 2965, 1268.

UPLC R =4.24 min: area 100%.

3-(3.4-difluorophénvl)-5-(3.4-dihydroxyphényl)-1H-pvrrolo[2,3-b]lpvridine(l’c

N N

'"H NMR (300 MHz, DMSO) & 6.85 (d, J = 8.1 HHz, 1H), 7.05 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.16 (s,
1H), 7.45-7.55 (m, 1H), 7.64-7.68 (m, 1H), 7.83-7.90 (m, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.48-8.54 (m,
2H), 12.38 (s, 1H).

C NMR (75 MHz, DMSO) 6 113.7, 115.1, 115.6 (d, J = 17.6 Hz, 1C), 116.6, 118.3 (d, J =
16.7 Hz, 1C), 118.8, 119.1 (d, J = 5.2 Hz, 1C), 123.6, 126.5-126.7 (m), 127.6-127.7 (m),
129.6, 130.1, 132.5, 139.3-139.7 (m), 145.7, 146.2, 146.7 (dd, J = 244.5, 12.6 Hz, 1C),
147.0, 148.6 (dd, J = 244.5, 12.6 Hz, 1C)

HRMS (ES+) m/z calcd for CigH13F2N2O5 [M + H]', 339.0945; found, 339.0932.

IR (cm™) v 3117, 2924, 1269.

UPLC R, = 3.43 min; area 100%.

Les composes de formule (Ic) et (I'h) ont étée préparées a partir de la 3-(3-fluoro-4-

methoxyphenyl)-5-(4-benzyloxypheényl)-1H-pyrrolo|[2,3-b]pyridine.

3-(3-fluoro-4-méthoxyphénvyl)-5-(4-hydroxyphénvyl)-1H-pvyrrolo[2.3-blpvridine (Ic
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N N

'"H NMR (300 MHz, DMSO) & 3.87 (s, 3H), 6.87H (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 8.9 Hz,
1H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 7.86 (s, 1H), 8.29 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 1.9 Hz,
1H), 9.69 (s, 1H), 11.93 (s, 1H).

C NMR (75 MHz, DMSOQ) 6 56.1, 113.2 (d, J = 2.2 Hz, 1C), 113.7 (d, J = 18.7 Hz, 1C),
114.4 (d, J = 1.6 Hz, 1C), 115.9, 117.1, 122.4 (d, J = 2.7 Hz, 1C), 124.3, 124.5, 128.2,
128.3 (d, J = 7.1 Hz, 1C), 129.0, 129.6, 141.7, 145.1 (d, J = 11.0 Hz, 1C), 148.1, 150.3 (d,
J = 243.2 Hz, 1C), 157.0.

HRMS (ES+) m/z calcd for CyoH1sFN2O, [M + H], 335.1196; found, 335.1191.

IR (cm™) v 3371, 3015, 2931, 1266.

UPLC R; = 3.42 min; area 95%.

3-(3-fluoro-4-hydroxyphényl)-5-(4-hydroxyphénvyl)-1H-pvrrolo[2.3-blpyridine (I'h

N N

'"H NMR (300 MHz, MeOD) & 6.93-6.96 (m, 2H3|, 7.03 (t, J = 8.8 Hz, 1H). 7.34-7.38 (m,
1H), 7.39 (dd, J = 12.1, 2.1 Hz, 1H), 7.56-7.59 (m, 2H), 7.79 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.74 (d,
J=1.3 Hz, 1H).

C NMR (75 MHz, MeOD) & 115.9 (d, J = 19.2 Hz, 1C), 117.2, 119.4 (d, J = 3.3 Hz, 1C),
124.7 (d, J = 2.7 Hz, 1C), 126.2 (d, J = 6.0 Hz, 1C), 126.8, 129.0, 129.7, 133.3, 135.2,
142.1, 145.5 (d, J = 12.6 Hz, 1C), 151.6 (d, J = 241.0 Hz, 1C), 153.5, 153.8, 154.1, 159.2.
HRMS (ES+) m/z calcd for C19H14FN>O5 [M + H]", 321.1039; found, 321.1045.

IR (cm™) v 3173, 2922, 1259.

UPLC R; = 2.68 min; area 95%.

Exemple 2 : Validation de la méethode de mesure et evaluation in vitro de I'affinite
des composeés selon l'invention pour la protéine Dyrk1A.

La validité du test de mesure a tout d'abord etée prouvee avec la mesure de
I'activite de 'enzyme Dyrk1A.

Le test mis au point repose sur l'utilisation d’'un peptide substrat de Dyrk1A dont un
des acides aminés a éeté marque par la fluorescéine. La séquence de ce peptide
(Fluorescéine-KKISGRLSPIMTEQ) est dérivée de la protéine Forkhead et possede un

residu de seérine pouvant étre phosphoryle par Dyrk1A. Dans notre test, le peptide
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phosphoryle par His-Dyrk1A-AC est separé du peptide non phosphorylé sur une colonne
Cg ou Cyg hydrophobe couplée a un appareil UFLC (Ultra Fast Liquid Chromatography)
avec un détecteur de fluorescence. La détection est specifique et tres sensible grace a la
presence dans le peptide du groupement fluorescéeine et a l'utilisation d'un detecteur de
fluorescence. Des analyses enzymologiques montrent que le test est lineaire en fonction
du temps et de la quantité d'enzyme His-Dyrk1A-AC (Figure 1).

Nous avons également determine les 1Cso pour des inhibiteurs connus de Dyrk1A
tels que I'Harmine et |I'epigallocathechin-3-gallate (EGCG). Des valeurs similaires a celles
de la litterature obtenues avec des tests d'activite kinase bases sur des composes
radioactifs ont eté obtenues.

L’ICs0 des différents composés de I'exemple 1 sur la protéine DyrK1A a ensuite été
évaluée. Le dosage de l'activité Dyrk1A se fait sur plaque 96 puits dans un volume final
de 50 yL contenant 50 mM TrisHcl pH 7.4, 100 uM EGTA, 1 mM DTT, 5 mM d'acetate de
Magnésium, de 50 a 1000 uM d'ATP, de 5 a 30 uM de peptide substrat, 10 ng d'enzyme
ADyrk1A.

L'incubation se fait a 37°C et la réaction est stoppee a differents temps par I'ajout
de 50 yL d'une solution d'acide perchlorique 15%. La plaque est ensuite centrifugée et 20
UL du surnageant est injecté dans le systeme de chromatographie haute pression.

Les résultats de ces tests sont consignes dans le tableau 1.
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Tableau 1

Exemple Xo | Xo | Xg | Xa | Xs | Ya | Y2 | Ys | Ya| Ys | ICs
A OH | H H H | H| H | H H H | H | 3592
B H H H H | H| H | H H H | H | 7490
C H H | OH | H | H | H | H H H | H | 326
E H |OH | OH | H | H | H | H H H | H | 160
F OH| H | OH| H | H | H | H H H | H | 154
la H | OH | H H | H| H | OH | H H | H | 105
Ib H H | OH | H | H | H OH | H | H | 23.1
Ic H H | OH | H | H | H F [OMe| H | H | 415
I'a OH| H | OH| H | H | H| H |OH | H | H | 117
I'b H |OH|OH | H|H/|H/| H | OH|H/| H/| 30
I'c H |OH | OH | H | H|H/|[OH|OH /| H/|H/| 124
I'd OH| H | OH| H | H| H | OH |OH | H | H | 143
I'e OH | H H [OH| H | H | OH | OH | H | H | 39.1
I'f H | OH | OH | H | H | H F H | H | 20.7
I'g H | OH | OH | H | H | H F F H | H | 56.6
I’h H H | OH | H | H | H F [OH | H | H | 93

1. L'1Cso est exprimée en nanomoles (nmol).

Les resultats montrent que les composes de formule (I) et de formule (I') ont une

excellente affinite pour la proteine Dyrk1A.

Exemple 3 : Evaluation de la cytotoxicité des composés selon I'invention

La cytotoxicité des composes selon la préesente invention a ete evaluée sur des cellules

de la souche KB a differentes concentrations. Les mesures ont eté réalisées selon la
methode decrite dans Pons et al (ACS Medicinal Chemistry Letters, 2011, 2, 565-570).

Les résultats de ces tests sont consignes dans le tableau 2.
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Tableau 2
Ex. Xo | Xo [ Xa [ Xa [ Xs | Yo | Yo | Yo [ Yo | Ys [ 10°M | 10T M
B H | H|H|H/|H]|H]|H H H | H 85 15
C H | H|OH| H|H | H/|H H H | H 94 5
E H |OH|OH| H | H | H | H H H | H 63 12
F OH|  H [OH| H | H | H | H H H | H 75 9
la H |OH| H | H | H | H |OH| H H | H 77 4
Ib H | H|OH| H | H | H OH | H | H 95 51
Ic H | H|OH| H|H | H | F |[OMe| H | H 4 23
'a OH| H [OH| H | H | H | H|OH /| H | H 83 21
I'c H |OH|OH| H | H | H |OH| OH | H | H 11 2
I'f H |OH|OH| H | H | H | H F H | H - 15
I'g H |OH|OH| H | H | H | F F H | H - 22
I’h H | H|OH H|H | H|F |OH]| H | H - 13

1. EXxprimé en pourcentage d’inhibition de la croissance cellulaire de cellules KB.

2. « —» Indique que la valeur n'a pas eté determinée.

Les composes de formule (l) et de formule (I') présentent une faible toxicité sur les
cellules KB a des doses tres supérieures aux 1Csg mesures. La cytotoxicité des composés

de formule (') est significativement réduite.

Exemple 4 : Tests in vivo de I’activité des composeés selon I'invention

Pour tester in vivo lefficacité de ces inhibiteurs, l'effet des composes selon
I'invention sur I'etat de phosphorylation de deux cibles en aval de Dyrk1A dans les voies
de signalisation a eté mesuré : la proteine GSKIIl beta (Figure 1a) et la protéeine CAMKII
(Figure 1b).

Ces mesures ont été realisees dans le cerveau d'animaux controles (WT) et
d’animaux modeles de trisomie pour le gene Dyrk1a (TG).

Pour cela les composés ont eté administrés par injection intrapéritoneale a la dose
de 1mg/kg a t0 puis 116 (heures) et les animaux ont eté sacrifies a t17-t18. Les protéines
de cerveau ont ensuite eété extraites et les quantitées de protéeines GSKIllIbeta,
pGSKlllbeta, CAMKII et pCAMKIIl ont eété mesuréees par une technique de slot-blot avec
les anticorps appropries.

Les resultats de ces tests sont consignés dans la Figure 1 : I'axe des ordonnees

represente le ratio proteine phosphorylée / proteine non-phosphorylée mesure sur les
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animaux non traites (WT et TG) et sur les animaux traites avec les composes selon

I'iInvention.

Résultats :

Pour la protéine GSKIlIbeta hyperphosphorylée chez les animaux modeles TG, on
observe une correction excessive avec les composes C (TG-C) et I'c (TG-lI'c) et une
correction efficace pour les composeés Ib (TG-Ib) et 'a (TG-1'a).

Pour la protéine CAMKII hypophosphorylee chez les animaux modeles TG, les
composes C (TG-C) et I'c (TG-I'c) ne produisent pas une correction suffisante alors que
les composes Ib (TG-1b) et I'a (TG-I"a) ramenent le niveau de phosphorylation a la valeur

observée chez les individus controles.

Les composes de formule (I) et de formule (I') préesentent donc une activite
inhibitrice importante sur la proteine Dyrk1A (IC50 < 100 nM), une cytoxicite tres faible et

ont une activite élevee in vivo sur des animaux modeles de trisomie 21.
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REVENDICATIONS

1. Composé de formule (I') ou un de ses sels, solvates et hydrates
pharmaceutiquement acceptables :

()
dans laquelle :

X; est F, OH ou SH,

Y; est F, OH ou SH,

X4, Xo, X4, X5, Y1, Y2, Y4 €t Y5 sont indépendamment les uns des autres H, F, CIl, Br, OH
ou SH, et

1 a 2 groupes parmi les radicaux X4, X, X4 et X5 sont differents de H et/ou 1 a 2 groupes
parmi les radicaux Y4, Y2, Y4 et Y5 sont differents de H.

2. Composé de formule (I') selon la revendication 1 dans laquelle les radicaux
X4-X5 et Yq1-Y5 sont indépendamment les uns des autres H, F, OH ou SH.

3. Compose de formule (I') selon l'une des revendications 1 ou 2 dans
laquelle Y, est different de H.

4. Compose de formule (I') selon 'une des revendications 1 a 3 dans laquelle
X, est different de H.

5. Compose de formule (I') selon 'une des revendications 1 a 3 dans laquelle
X, est different de H.

0. Compose de formule (I') selon la revendication 1 dans laquelle X4 et Y,
sont differents de H.

/. Compose de formule (I') selon la revendication 1 dans laquelle X, et Y,
sont differents de H.

3. Composé de formule (I') selon 'une quelconque des revendications 3 a 7
dans laquelle les autres radicaux sont H.

9. Composé de formule (I') selon 'une quelconque des revendications 1 a 8
dans laquelle au moins un radical parmi X4-Xs et Y4-Y5 est OH.
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10. Composé de formule (I') selon 'une quelconque des revendications 1 a 9
dans laquelle au moins un radical parmi X4-X5 est OH et au moins un radical parmi Y-Ys
est OH.

11. Compose de formule (I') selon I'une quelconque des revendications 1 a 10
pour son utilisation en tant que médicament.

12. Compose de formule (I') pour son utilisation selon la revendication 11 dans
le traitement et/ou la prévention des troubles cognitifs lies a un dysfonctionnement de |a
proteine Dyrk1A.

13. Composeé de formule (I') pour son utilisation selon la revendication 11 dans
la prevention et/ou le traitement des troubles cognitifs lies a la maladie d'Alzheimer ou au
syndrome de Down.

14. Composition pharmaceutique comprenant au moins un compose de
formule (I') selon I'une quelconque des revendications 1 a 10 et au moins un excipient

pharmaceutiquement acceptable.

15. Compose de formule (1) :

()
dans laquelle :
X4-Xs5 sont indépendamment les uns des autres H, F, Cl, Br, OR4 ou SRy,

Y4-Y5 sont indépendamment les uns des autres H, F, CI, Br, OR3; ou SR4, ou

R4 et Rz représentent independamment les uns des autres (C4-Cg)-alkyle ;
acyle ; aralkyle éventuellement substitue ou aryle eventuellement substitue,

R, et R4 representent independamment les uns des autres (C4-Cg)-alkyle ;
acyle ; aralkyle eventuellement substitue ou aryle eventuellement substitué,

1 a 3 radicaux parmi X4-Xs sont différents de H,
1 a 3 radicaux parmi Y4-Ys sont difféerents de H,

et au moins un radical parmi les radicaux X-Xs et Y4-Y5 difféerents de H est F, OH ou
SH, de préférence OH,

pour son utilisation dans le traitement et/ou la prevention des troubles cognitifs lieés au
syndrome de Down.

16. Composée de formule (l) pour son utilisation selon la revendication 15 dans
laquelle les radicaux X-Xs et Y4-Y5 représentent H, F, OH, SH, OR4, SR,, OR3 ou SR..
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17. Composé de formule (1) pour son utilisation selon I'une des revendications
15 ou 16 dans laquelle au moins un radical parmi X-Xs est F, OH ou SH, de préféerence
OH et au moins un radical parmi Y4-Y5 est F, OH ou SH, de préférence OH.

18. Compose de formule () pour son utilisation selon I'une des revendications
15 a 1/ dans laquelle X3 et Y3 sont differents de H.

19. Compose de formule () pour son utilisation selon I'une des revendications
15 a 17 dans laquelle X4, Y5 et Y3 sont differents de H.

20. Composé de formule (1) pour son utilisation selon I'une des revendications
15 a 17 dans laquelle X3, Y, et Y3 sont differents de H.

21. Compose de formule () pour son utilisation selon I'une des revendications
15 a 17 dans laquelle X,, X3 et Y3 sont differents de H.

22. Compose de formule () pour son utilisation selon I'une des revendications
15 a 17 dans laquelle X4, X3, Y, et Y3 sont difféerents de H.

23. Composé de formule (1) pour son utilisation selon I'une des revendications
15 a 17 dans laquelle X5, X3, Y, et Y3 sont différents de H.

24. Composition pharmaceutique comprenant au moins un compose de
formule (l) tel que défini a 'une des revendications 15 a 22 pour son utilisation dans la
prevention et/ou le traitement des troubles cognitifs lies au syndrome de Down.

29. Procede de preparation d'un composé de formule (I') selon l'une
quelconque des revendications 1 a 10 ou l'un de ses sels, solvates et hydrates
pharmaceutiguement acceptables comprenant les etapes de :

(d) réaction entre un compose de formule (1) :

(') et un composé de formule (III') : Xy (1)

dans lesquelles :

PG represente un groupe N-protecteur,

Hal représente un atome d'halogene, en particulier le brome, ou un groupe
OS0O,CF3

E, représente un acide boronique B(OH), ou I'un de ses dériveés,
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les radicaux Xz et Yz sont F, OPG; ou SPG,, ou PGy représente un groupe O-
protecteur et PG, représente un groupe S-protecteur,

les radicaux X4, X5, X4, Xs, Y1, Y2, Y4 et Y5 sont indépendamment les uns des
autres H, F, Cl, Br, OPG; ou SPG,,

5 PG, représente un groupe O-protecteur et PG, représente un groupe S-protecteur,

pour donner un compose de formule (IV') :

(V')

(e) deprotection du groupe N-PG du compose de formule (IV'), et des groupes
10 OPG; et SPG, pour donner un composé de formule (I°),
(f) eventuellement salification, solvatation ou hydratation pour donner un sel,

solvate ou hydrate pharmaceutiguement acceptable d'un composé de formule

().

15
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