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COMPOSE ANTICANCEREUX ET COMPOSITION PHARMACEUTIQUE LE
CONTENANT

La présente invention est relative au composé de formule (1) :

OEt (|)
ainsi qu'a la composition pharmaceutique le contenant. De préférence, ce composé est le
composé lévogyre (la). Ce composé peut étre utilisé en tant qu'anticancéreux. L'invention
est aussi relative a un procédé d’obtention du composé (I) ou (la) ainsi qu’a certains des

intermédiaires dudit procéde.

[Probléeme technique]

Plusieurs stratégies pour traiter le cancer visent a inhiber les kinases du type Aurora,
notamment Aurora A et B, qui sont impliquées dans la régulation de la mitose ; voir a ce
propos Nature Reviews 2004, 4, 927-936 ; Cancer Res. 2002, 94, 1320 ; Oncogene 2002,
21, 6175 ; Mol.Cell.Biol. 2009, 29(4), 1059-1071 ; Expert Opin. Ther. Patents 2005, 15(9),
1169-1182 ; Clin.Cancer Res. 2008, 14(6), 1639).

Certains composeés inhibiteurs d’Aurora (par exemple, MLN-8237 de la société Millenium,
AZD-1152 de la société Astra-Zeneca ou SNS-314 de la société Sunesis) sont
actuellement évalués en essais cliniques. MLN-8237 est sélectif vis d'Aurora A tandis que
'AZD-1152 est sélectif vis a vis d’'Aurora B. Les deux kinases, Aurora A et B, étant
dérégulées dans le cancer, inhiber a la fois Aurora A et B procure un avantage par rapport
a une inhibition sélective de I'une ou l'autre kinase. Par ailleurs, Il existe des composés
multikinases tel que le composé de la société Astex, AT-9283, qui inhibent plusieurs
kinases dont Aurora A et B. Il est difficile, pour ce type de composés, de prédire que
l'inhibition des kinases Aurora pourra réellement étre exploitée en clinique, car I'inhibition

des autres kinases qu’Aurora A et B est susceptible d’engendrer des effets secondaires.
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Un probléme technique qu’entend résoudre linvention est donc de mettre au point un

composé qui soit un inhibiteur puissant et sélectif d'Aurora A et B.

L'enzyme phosphodiesterase a nucléotide cyclique PDES3 joue un rble important dans la
signalisation médiée par les nucléotides cycliques cAMP et cGMP qui a lieu dans les
myocytes des muscles lisses cardiaques et vasculaires. L'inhibition de PDE3 par des
petites molécules a une action inotrope et vasodilatatoire qui peut s'avérer utile a court
terme pour le traitement de certaines cardiomyopathies présentant des défauts de
contraction cardiaque. Toutefois, il a été montré que l'usage a long terme de ces
molécules augmente la mortalité chez ce type de patients. En outre, ['utilisation
d'inhibiteurs de PDE3 chez des patients ne présentant pas ce type de pathologie, tels que
des patients atteints de cancer, peut entrainer des effets indésirables sur le rythme
cardiaque. Il est donc important, dans le cadre d'une thérapie anticancéreuse, de ne pas
inhiber PDE3. Voir a ce propos, Exp.Opin.Invest.drugs 2002, 11, 1529-1536 “Inhibitors of
PDES3 as adjunct therapy for dilated cardiomyopathy” ; Eur. Heart J. supplements 2002,
4(supplement D), D43-D49 “What is wrong with positive inotropic drugs ? Lessons from
basic science and clinical trials”. Un autre probléeme technique qu'entend résoudre

l'invention est que le composé inhibiteur d’Aurora A et B n'inhibe pas 'enzyme PDES3.

Il est important également que I'anticancéreux présente une stabilité métabolique (voir
chap.10.2.2 de « Chimie pharmaceutique » G.L.Patrick, De Boeck, éd. 2003, isbn= 2-
7445-0154-9). En effet, [linsuffisance de Ila pharmacocinétique de composés
pharmaceutiques est une des raisons majeures de I'échec de leur développement (Curr.
Pharm. 2005,77, 3545 “Why drugs fail—a study on side effects in new chemical entities”).
De plus, le métabolisme est souvent un déterminant majeur de la clairance, des
interactions médicamenteuses, de la variabilité intrindividuelle de la pharmacocinétique
ainsi que de l'efficacité clinique et de la toxicité (Curr.Drug Metab. 2004, 5(5), 443-462
“Human hepatocytes in primary culture: the choice to investigate drug metabolism in man”).
Un autre probléme technique qu’'entend résoudre I'invention est que le composé inhibiteur

d’'Aurora A et B présente une bonne stabilité chimique et métabolique.
[Art antérieur]
Bioorg.Med.Chem.Lett. 2002, 2, 1481-1484 décrit dans le tableau Il le composé 6A

ayant une structure tricyclique différente.

WO 01/36422 décrit des composés ayant une structure tricyclique différente.
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WO 2004/005323 décrit le composé E5A29 de formule (a) :

~
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(a)
comme récepteur de I'EPO ayant une structure tricyclique différente. De plus, il ne
5 comprend pas au sommet du tricycle de noyau phényle substitué par le groupe —O-

benzimidazolyle.

WO 2005/016245 décrit des composés anticancéreux présentant une structure tricyclique

différente, de formule (b) :

/
R | Rs
10 3 (b)
dans laquelle R4 peut représenter un groupe phényle substitué. La substitution par le

N
Py

groupe —O-benzimidazolyle n'est pas décrite ni suggérée.

WO 2007/012972 et EP 1746097 décrivent des composés anticancéreux de formule (¢)

15

N
H
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R représente un groupe aryle ou hétéroaryle substitué, X représente N ou CR7, Rs et Rg

peuvent représenter tous les deux H ou CHs. Aucun exemple de WO 2007/012972 ne
N
o~
N
H

comporte le groupe qui caractérise le composé de formule (). De
plus, parmi les composés qui ont été dédoublés, WO 2007/012972 enseigne que ce sont
les composés dextrogyres qui sont les plus actifs sur Aurora A ou B (cf.ex.119 et 120 dans

le tableau en page 147).

WO 02/062795 décrit des composés de formule (d) :

dans laquelle R4 et R5 peuvent éventuellement former un cycle a 5 ou 6 chainons.

[Bréve description de I'invention]

L’invention est relative au composé de formule (1) :

OEt (1)
plus particulierement sous sa forme lévogyre (la), notamment celle présentant le pouvoir
rotatoire [a]p= -38,6+0,7 a une concentration de 0,698 mg/ml dans le méthanol. Le
composé peut exister sous forme de base ou d’'un sel d'addition a un acide, notamment un

acide pharmaceutiquement acceptable. Ce composé est un inhibiteur sélectif des kinases

Aurora A et B. Il peut étre utilisé en tant qu'anticancéreux.
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L'invention est aussi realtive a une composition pharmaceutique comprenant le composé
ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable et au médicament

comprenant le compose.

5  L'invention est aussi relative au procédé d'obtention du composé consistant a :
= faire réagir ensemble les 3 composés suivants, PG désignant un groupe protecteur de

la fonction NH du benzimidazole

H
N\W/OO/&O 0 0 NH,
7 N\
QN‘PG U @*Cooa
H

HN
pour obtenir le composé : Eooc :
10 = 3 déprotéger la fonction NH du benzimidazole pour obtenir le composé de formule (1) ;

= le cas échéant, a séparer le composé lévogyre.

La réaction entre les 3 composés est conduite dans un alcool au reflux, notamment le 1-

butanol. Les intermédiaires suivants font aussi partie de I'invention :

PG
O N
L, OO
SO O i
at -
PG HN ‘
—
5

N

1 Etooc  H . PG peut étre par exemple le groupe

@)

[Description de I'invention]
L’invention est relative au composé de formule (1) :
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Ce composé peut exister sous forme racémique ou sous forme des deux énantiomeres
Iévogyre (la) et dextrogyre (Ib). Le composé lévogyre (la) présente une activité inhibitrice
sélective sur les kinases Aurora A et B bien supérieure a celle de I'énantiomére dextrogyre
(Ib). Le composé lévogyre (la) présente également une activité antiproliférative supérieure

a celle de I'énantiomére dextrogyre (Ib) (voir Tableau I).

Les trois composés (I), (la) et (Ib) peuvent exister sous forme de base ou d'un sel
d'additon a un acide. Le sel est avantageusement préparé avec un acide
pharmaceutiquement acceptable (voir P.Stahl, C.Wermuth ; Handbook of Pharmaceutical
Salts ; Wiley Ed. ISBN-13: 978-3906390260, ISBN-10: 3906390268), mais le sel d’'un
autre type d’acide, utile par exemple pour une étape de purification ou d’isolement fait

également partie de l'invention.

Les composeés (l) et (la) peuvent étre utilisés comme anticancéreux ou pour la préparation
d'un médicament pour le traitement d’'un cancer. Le cancer est plus particulierement un
cancer dans lequel la/les kinases Aurora A et/ou B est/sont impliquée(s).

On obtient les composés (1), (1a) et (Ib) selon le Schéma | ci-dessous :
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Schémall
étape 1 : on protége la fonction NH d'un 2-halogéno-benzimidazole (Hal= Br ou Cl) a l'aide
d'un groupe protecteur PG pour obtenir A1. PG-X représente un réactif permettant

lintroduction du groupe protecteur PG. PG peut étre plus particulierement

0]
le dihydropyrane ( ) et dans ce cas, PG-X représente le 3,4-dihydro-2H-pyrane

(@);

étape 2 : on fait réagir A1 avec le 3-formyl-phénol en présence d’'une base permettant
d’obtenir l'ion phénolate correspondant pour obtenir B1. La base peut étre un hydrure
alcalin, comme par exemple NaH. La réaction est conduite dans un solvant polaire
aprotique tel que le DMF ;

étape 3 : on fait réagir ensemble B1, le 3-amino-2-éthoxycarbonylpyrrole et la 1,3-
cyclohexanedione, par ex. dans un alcool (par ex. 1-butanol) au reflux, pour obtenir C1 ;
étape 4 : on déprotége la fonction NH de C1 pour conduire au composé (l). Les conditions
de déprotection dépendent de la nature de PG. Par exemple, dans le cas ou PG
représente le dihydropyrane, on utilise un acide fort ;

étape 5: on sépare, par exemple a l'aide d'une chromatographie chirale, les deux

énantiomeres (la) et (Ib).



WO 2010/133794 PCT/FR2010/050948

5

10

15

20

25

30

35

Pour chacune des étapes 1-5, on pourra s'inspirer des conditions spécifiques décrites a

I'exemple 1.

[Exemples]

Méthodes analytigues

méthode LC/MS-A

Les produits a analyser sont séparés sur une colonne UPLC modéle Aquity Beh C18 1,7
Mm 2,1x50 mm (Waters) thermostatée a 70°C et éluée a un débit de 1 ml/min par un
gradient d’acétonitrile contenant 0,1% d’acide formique (solvant B) dans I'eau contenant
0,1% d’acide formique (solvant A) programme d’'élution : pallier isocratique a 5% de
solvant B pendant 0,15 min, gradient de 5 a 100% de solvant B en 3,15 min puis retour
aux conditions initiales en 0,1 min. Les produits sont détectés par un détecteur UV/vis a
barrette de diode modele PDA Acquity (Waters, gamme de longueurs d’ondes considérée
192-400 nm), un détecteur a diffusion de lumiére modéle Sedex 85 (Sedere, gaz de
nébulisation : azote, température de nébulisation : 32°C, pression de nébulisation 3,8 bar)
et un spectrométre de masse Acquity SQD (Waters, fonctionnant en mode positif et négatif,

gamme de masse considérée 80 a 800 uma).

Méthode LC/MS-B

Les spectres ont été obtenus sur un appareil Waters UPLC-SQD en mode d'ionisation
électrospray positif et/ou négatif (ES+/-), dans les conditions de chromatographie liquide
suivantes : colonne : ACQUITY BEH C18 1,7 um, 2,1x50 mm ; Teolonne : 90°C ; débit : 1
ml/min ; solvants : A: H,O (0,1% acide formique) B : CH3;CN (0,1% acide formique) ;
gradient 2 mn) : 5a50% B en 0,8 min; 1,2 min : 100% de B ; 1,85 min 100% de B ; 1,95
min 5% de B.

'H RMN
Les spectres sont enregistrés sur un spectrométre de marque Briker, le produit étant

dissous dans le DMSO-d6. Les déplacements chimiques & sont exprimés en ppm.

IR
Le spectre infrarouge est enregistré sur un spectrométre Nicolet Nexus en pastille de KBr

avec une résolution de 2 cm™.

Mesure du pouvoir rotatoire
Les pouvoirs rotatoires ont été enregistrés sur un polarimetre 341 Perkin-Elmer.
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Analyse élémentaire

Les analyses élémentaires ont été faites sur un analyseur EA1108 Thermo.

Mesure de I’activité sur Aurora A et B

La capacité a inhiber I'activité kinase de I'enzyme est estimée en mesurant I'activité kinase
résiduelle de I'enzyme en présence de différentes concentrations du composé a tester
(généralement de 0,17 a 10000 nM). Une courbe dose-réponse est établie et permet de
déterminer une IC5y (concentration inhibitrice a 50%). La mesure de l'activité kinase est
réalisée par un dosage radioactif de la quantité de phosphate radioactif (33P) incorporé
dans un fragment de la protéine NUMA (Nuclear Mitotic Apparatus protein) aprés 30 min
d’'incubation a 37°C. Le composé a tester est d’'abord dissous a différentes concentrations
dans du diméthylsulfoxyde (DMSOQ). La réaction s’effectue dans les puits d'une plaque de
microtitration de type FlashPlate (Nickel Chelate FlashPlate-96, PerkinElmer). Chaque
puits (100 pl) contient 10 nM d’Aurora A, 500 nM de NuMA, 1 uM ATP et 0,2 uCi d’ATP-y-
33P dans un tampon 50 mM Tris-HCI pH=7,5; 10 mM MgCl, ; 50 mM NaCl, 1 mM de
dithiothréitol. Le pourcentage de DMSO final est de 3%. Aprés homogénéisation par
agitation, la plaque est incubée pendant 30 min a 37°C. Le contenu des puits est ensuite
éliminé et les puits lavés par du tampon PBS. La radioactivité est ensuite mesurée a I'aide
d'un compteur de type TRILUX 1450 Microbeta (WALLAC). Dans chaque plaque, 8 puits
témoins sont réalisés : 4 témoins positifs (activité kinase maximale) pour lesquels la
mesure est faite en présence d’enzyme et de substrat et en absence de composé de
linvention et 4 témoins négatifs (bruit de fond) pour lesquels la mesure est faite en
absence d’enzyme, de substrat et de composé a tester. Les mesures sont données dans

le Tableau I.

Aurora A

L’enzyme recombinante humaine Aurora A utilisée est exprimée sous forme entiere avec
un tag poly-Histidine en position N-terminale et produite dans E.Coli. Un fragment (acides
aminés 1701-2115) de la protéine humaine NuMA avec un tag poly-Histidine en position

C-terminale est exprimé sous forme recombinante dans E.coli.

Aurora B/Incenp

L'enzyme humaine Aurora B entiere est coexprimée avec un fragment de la protéine
humaine Incenp (aa 821-918) dans un systéme baculovirus et est exprimée en cellules

d'insecte. Aurora B présente un tag poly-Histidine en position N-terminale tandis que le
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fragment Incenp posseéde un tag Glutathion-S-Transférase (GST) en position N-terminale.
Les 2 protéines forment un complexe appelé Aurora B/Incenp. Un fragment (aa1701-2115)
de la protéine humaine NuMA avec un tag poly-Histidine en position C-terminal est

exprimé sous forme recombinante dans E.coli. Ce fragment est utilisé comme substrat.

Mesure de la prolifération cellulaire
Les cellules (lignée cellulaire tumorale HelLa réf : ATCC CCL-2 et HCT116 réf: ATCC

CCL-247) sont mises en présence du composé a tester durant 96 h et de la "C-thymidine
est ajoutée durant les derniéres 24 h. La prolifération cellulaire est estimée par la quantité
de "C-thymidine incorporée dans les cellules.

Le composé a tester est mis en solution mére a 10 mM dans du DMSO, cette solution
mere est utilisée pour réaliser une gamme de dilutions sérielles généralement de 10000
MM a 0,3 uM, ces dilutions sérielles sont elles-mémes diluées au 1/50 dans le milieu de
culture cellulaire (solution 20x) qui sera utilisée pour une dilution au 1/20 dans les plaques
de culture cellulaire. Les concentrations finales du composé a tester seront généralement

comprises entre 10000 et 0,3 nM.

JO : les cellules ensemencées en plaques Cytostar 96 puits dans 180 uL de milieu de
culture. Les plaques sont ensuite placées pendant 4 h dans un incubateur a 37°C 5% CO,.
Les produits a tester sont ensuite ajoutés dans un volume de 10 yL par puits en partant
d’'une solution 20x. Cette solution contient 2% de DMSO dans du milieu de culture. La
concentration finale en DMSQO est donc de 0,1%. Les plaques sont ensuite placées
pendant 72 h dans un incubateur a 37°C / 5% CO..

J3_: aprés 72 h, on ajoute 10 pL par puits de '*C-thymidine & 10 uCi/mL dans du milieu de
culture. Les plaques sont ensuite placées 24 h dans un incubateur a 37°C 5% COs.

J4 : l'incorporation de 4C thymidine est mesurée sur un compteur de radioactivité Micro-
Beta (Perkin-Elmer) aprés ces 24 h de « pulse ». La durée totale de traitement des cellules
avec le produit a tester est de 96 h.

Le calcul des pourcentages d'inhibition IC50 se fait dans Excel grace a la formule :
1% Inhibition =100 % (1 — (=141
TC - lanc

X = Mesure pour I'échantillon
TC =Témoin Cellules

lanc = Mesure dans les puits sans Cellules
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Le calcul de IC5g est fait avec le logiciel XLfit (IDBS, UK) a I'aide de la formule 205, avec le
paramétre D (nombre de Hill) verrouillé a la valeur 1. Les résultats sont donnés dans le

Tableau I.

Evaluation de I'effet des composés de 'invention sur I'activité de '’enzyme PDE3

L'effet des composés de l'invention sur I'activité de 'enzyme PDE3 a été évalué par la
societé CEREP (Le bois I'Evéque, 86600 Celle I'Evescault, France ; http://www.cerep.fr)
selon son protocole standard (voir Bender, A.T., Beavo, J.A. Pharmacol Rev. 2006, 58,
488-520 : I'enzyme PDES3A est recombinante exprimée en cellules Sf9, le substrat est le
cAMP et AMPc résiduel est mesuré par HTRF. L'inhibiteur de référence du test est la
milrinone dont I'Cs¢ est de 270 nM. Les % d'activité résiduels sont rapportés au controle
sans inhibiteur). Les résultats sont exprimés soit en concentration induisant une inhibition
de 50% (ICs0) soit en pourcentage dinhibition mesuré a une concentration fixe du

composé. Les résultats sont donnés dans le Tableau I.

Mesure de la stabilité chimique des composés

La stabilité chimique des composés a été mesurée dans différents milieux : acide
chlorhydrique 0,05 N dans un mélange eau/acétonitrile 50/50 (v/v) ; soude 0,05 N dans un
meélange eau/acétonitrile 50/50 (v/v) ; tampon phosphate de sodium 25 mM pH=7,4 dans
un mélange eau/acétonitrile 50/50 (v/v); tampon phosphate de sodium 25 mM pH=7,4
dans un mélange eau/acétonitrile 50/50 (v/v) contenant 1% (p/v) de chlorhydrate de
benzylamine ; tampon phosphate de sodium 25 mM pH=7,4 dans un mélange
eau/acétonitrile 50/50 (v/v) contenant 1% (v/v) de 2-mercaptoéthanol. Les composés sont
dilués dans les milieux d’étude a une concentration finale de 100 M par dilution d'une
solution mére a 10 mM dans le DMSO. Les solutions sont gardées a 20°C pendant un
temps total de 48 h, et la concentration a des composés étudiés est mesurée au cours du
temps (=0, 1, 6, 12, 24 et 48 h) par HPLC. L'analyse HPLC est réalisée avec un appareil
Agilent system 1100 équipé d'un détecteur a barrettes de diodes sur une colonne Luna
C18, 30x4,6 mm, 3 ym (Phenomenex) éluée par un gradient d’acétonitrile (solvant B) dans
'eau contenant 0,5% (v/v) d'acide formique (solvant A) a un débit de 1,5 ml/min et une
température de 25°C. Le programme d’élution est constitué d'un gradient de 10 a 90% de
solvant B en 5 min suivi d’'un pallier isocratique d’'une minute a 90% de solvant B et retour
aux conditions initiales en 1 min). La concentration des produits étudiés est estimée
d'aprés la hauteur et I'aire du pic caractéristique du produit étudié sur un chromatogramme
a la longueur d'onde maximale pour chaque produit. L'aire et la hauteur mesurées a

chaque temps d’échantillonnage sont ramenées a l'aire et la hauteur obtenue pour
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I'échantillon au temps 0. Quand une dégradation est observée, un temps de demi-vie est
mesuré a partir de la courbe temps-concentration obtenue. Les résultats sont donnés dans

le Tableau Il

Evaluation du métabolisme en présence de préparations microsomales de foies

humains et murins.

Si les préparations de microsomes restent importantes pour la détermination de la stabilité
meétabolique d’'un composé pharmaceutique, la culture primaire d’hépatocytes permet une
évaluation plus fine de sa clearance intrinseque et de meilleures corrélations vitro-vivo

permettant d’anticiper la clearance hépatique chez 'homme.

Les composés de l'invention (5 pM) sont incubés a température physiologique sur des
fractions microsomales de foie humaines et murines (1 mg/ml de protéines), dilué dans un
tampon phosphate, en présence de sérum albumine bovine (1 mg/ml BSA), et de
nicotinamide adénine dinucléotide phosphate, forme réduite (1 mM NADPH). Pour
terminer l'incubation, 4 volumes d'acétonitrile contenant de la corticostérone comme
standard interne (IS) sont ajoutés. Les échantillons sont centrifugés et les surnageant sont
analysés par couplage chromatographie liquide/spectrométrie de masse en tandem
(LC/MS-MS). L'analyse LC/MS-MS est reéalisée sur un spectrométre de masse AP14000-
QTRAP (Sciex) équipé d'un systeme chromatographique 1100 series (Agilent) et d'un
injecteur automatique Pal CTC. Les données sont aquises et analysées a l'aide d'un
logiciel Analyst 1.4.1. Les échantillons sont séparés sur une colonne Polaris C18, 3 um
éluée a un débit de 0,7 ml/min par un gradient d’acétonitrile (solvant B) dans l'eau
contenant 0,1% d’acide formique (solvant A). Le programme d’élution est constitué du
gradient de 20 a 90% de solvant B en 2 min, d’'un pallier isocratique a 90% de solvant B de
0,9 min et dun retour aux conditions initiales en 0,1 min. L'aire des pics
chromatographique du composé et de I'étalon interne sont intégrés a I'aide de I'algorithme
Analyst-Classic. La stabilité meétabolique des produits de linvention est estimée par
comparaison des ratios d'intégrations (courants ioniques des composés/ courant ionique
IS) mesurés aprés 0 min (10) et 20 min (20) d’incubation. La stabilité métabolique est alors
exprimée en pourcentage de disparition selon la formule suivante :

Meétabolisme% = (ratio des pics a t0 - ratio des pics a t20) / ratio des pics a t0

Les résultats sont donnés dans le Tableau lil.
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Evaluation de la clairance en présence d’hépatocytes humains.
Les composés de l'invention (0,5 ou 5 uM) sont incubés pendant 24 h dans des plaques

48 puits recouverts de collagéne en présence d'hépatocytes humains frais ou
cryoconservés (~200000 cellules/puits) issus de donneurs spécifiques dans un incubateur
a une température physiologique. Les incubations sont conduites avec un milieu de culture
(HAM F12 — William E). A différent temps (0; 0,5;1;2;4; 6; 8 et 24 h), 100 ul de
chaque puits sont prélevés et la cinétique est stoppée par addition de 700 ul d'un mélange
d’'acétonitrile/eau 70/30 (v/v) contenant de la corticostérone comme standard interne (1S).
Les cellules sont ensuite dissociées et les milieux intra- et extracellulaire mélangés et
stockés congelés a -20°C jusqu’a leur analyse. Aprés décongélation les échantillons sont
centrifugés a 300 g pendant 20 min et les surnageants sont analysés par couplage
chromatographie liquide/spectrométrie de masse en tandem (LC/MS-MS). L’analyse
LC/MS-MS est reéalisée sur un spectrométre de masse API4000-QTRAP (Sciex) équipé
d'un systéme chromatographique 1100 series (Agilent) et d’un injecteur automatique Pal
CTC. Les données sont aquises et analysées a l'aide d'un logiciel Analyst 1.4.1. Les
échantillons sont séparés sur une colonne Polaris C18, 3 pm éluée a un débit de 0,7
ml/min par un gradient d'acétonitrile (solvant B) dans l'eau contenant 0,1% d'acide
formique (solvant A). Le programme d'élution est constitué du gradient de 20 a 90% de
solvant B en 2 min, d’'un pallier isocratique a 90% de solvant B de 0,9 min et d'un retour
aux conditions initiales en 0,1 min. La concentration des produits de linvention est
mesurée par intégration du courant ionique des ions caractéristiques des produits
rapportés a I'étalon interne (IS). Les ratios composé/IS obtenus sont rapportés a des
standards de calibrations de concentrations connues, permettant ainsi la détermination de
concntration des produits de l'invention. La clairance intrinséque (exprimée en ml.h".10®
cellules) est alors déterminée a partir des profils cinétiques (concentrations/temps) en

utilisant le logiciel WinNonLin (5.0). Les résultats sont donnés dans le Tableau IV.

Exemple 1 : préparation du 8-0x0-9-[3-(1H-benzimidazol-2-yloxy)-phényl]-4,5.6,7.8.9-
hexahydro-2H-pyrrolo[3.4-b]quinoline-3-carboxylate d'éthyle (1)
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N @ o

H Etape 1 Etape 2
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+ Etape 3
NH,
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N~ ~COOEt
H
1-butanol, reflux,
/ \ 30 min. O
(e} N O.__N O._-N
v - bt i
N purification & N 1- aq.HCI, EtOH N
Z OH separation des O H TA., 20h. o
H enantioméres 2- trituration iPr,O
= = ==
HN -~ HN ‘ P —— ‘
— e e
N Etape 5 N Etape 4 N
Ew0coc  H Ew0coc  H Ewcoc  H
Enantiomére lévogyre D1, composé |, exemple 1 Cc1
Composé la, exemple 2

A1. 2-Chloro-1-(tétrahydro-pyran-2-yl)-1H-benzimidazole (CAS N° 208398-29-2)

@)

0

Dans un réacteur de 10 |, sous argon et sous agitation, on charge 2,51 de THF, 180 g de
2-chlorobenzimidazole (1,18 moles) et 325 ml de 3,4-dihydro-2H-pyrane (6,56 moles, 3
€q.). Le réacteur est chauffé jusqu’a solubilisation (température du milieu : 40°C). On
introduit ensuite 6,3 g d’acide para-toluénesulfonique (0,033 mole, 0,028 éq.). La
température est maintenue entre 49 et 52 °C pendant 2,5 h. On refroidit a 12°C et on
ajoute 7,65 g de méthylate de sodium (0,142 moles, 0,12 éq.) en maintenant I'agitation sur
une durée totale de 15 min. La température est ensuite portée a 18°C, 5 | de n-heptane
sont ajoutés et I'ensemble est filtré sur 300 g de Clarcel FLO-M, le rétentat est lavé par 5 1
de n-heptane. Le filtrat est concentré a sec sous pression réduite et on obtient 292,6 g de
2-chloro-1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1H-benzimidazole sous forme d’une huile légérement
jaune (rendement quantitatif). RMN H (400 MHz, DMSO-d6) : 1,42 a 2,01 (m, 5H); 2,21 a
2,34 (m, 1H); 3,69 a 3,78 (m, 1H); 4,12 (d, J=11,4 Hz, 1H); 5,72 (dd, J=2,4 et 11,2 Hz, 1H);
7,22a7,34 (m, 2H); 7,62 (d, J=7,2 Hz, 1H); 7,78 (d, J=7,2 Hz, 1H).
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B1 : 3-[1-(Tétrahydro-pyran-2-yl}-1H-benzimidazol-2-yloxy]-benzaldéhyde

Dans 2 ballons tricol de 2 I, équipés chacun d’un réfrigérant, d’'un thermomeétre et d’'un
arbre d'agitation, sous argon, on charge du N,N-diméthylformamide (0,4 | par ballon), et du
3-hydroxybenzaldéhyde (68,5 g, ballon 1 ; 64,2 g, ballon 2 ; 1,08 moles). De I'hydrure de
sodium (dispersion a 60% dans I'huile minérale) est ensuite ajouté par portions (ballon 1:
26 g ; ballon 2: 24 g ; 1,25 moles, 1,2 éq.), la température maximale lors de I'addition est
de 32°C. Le 2-chloro-1-(tétrahydro-pyran-2-yl)-1H-benzimidazole (A1), titre estimé a 85%)
est ensuite introduit (ballon 1: 151 g dans 0,5 | de N,N-diméthylformamide ; ballon 2: 142 g
dans 0,5 | de N,N-diméthylformamide ; 1,05 moles, 0,97 éq.). Le milieu est ensuite porté
au reflux (température 140°C, temps de montée en température 40 min) et le reflux est
maintenu pendant 1 h. Le chauffage est ensuite arrété et le milieu est laissé a refroidir
pendant 1,5 h. Le contenu des 2 ballons est rassemblé. Le tout est mélangé lentement a 5
| d'eau glacée. La phase aqueuse obtenue est ensuite extraite par 4x2,5 | d'acétate
d'éthyle (AcOEt). Les phases organiques sont ensuite rassemblées, lavées par 3 | d'eau
puis 2 | d’'une solution saturée NaCl et enfin séchées par addition MgSO4 pendant une nuit.
La phase organique obtenue est ensuite filtrée sur un verre fritté (porosité 4) et concentrée
a sec sous pression réduite pour obtenir 385 g d’'une huile marron (LC/MS-A, tr (temps de
rétention)=1,86 min, MS mode positif : m/z=323,16).

Une fraction de 158 g du matériel brut obtenu précédemment est solubilisée a chaud dans
1,5 1 d'un mélange n-heptane/AcOEt (8/2 en volumes), combiné a 500 g de silice (70-30
mesh) et I'ensemble est agité pendant 45 min. La suspension obtenue est filtrée sur Célite,
lavée par 3 | d’'un mélange n-heptane/AcOEt (8/2 en volumes). La phase organique
obtenue est concentrée a sec sous pression réduite. Le résidu est remis en suspension
dans 200 ml d’éther isopropylique par agitation mécanique et traitement aux ultrasons puis
filtré sur verre fritté (porosité 3). Le solide obtenu est lavé par 2x40 ml d’éther ispropylique
et séché sous pression réduite a 40°C pendant 16 h pour donner 68 g de solide. Un
traitement similaire appliqué au reste du brut permet d’obtenir 87,8 g de solide. Les solides
obtenus sont réunis et homogénéisés pour obtenir 155,8 g de 3-[1-(tétrahydro-pyran-2-yl)-
1H-benzimidazol-2-yloxy]-benzaldéhyde sous forme de cristaux beige clair (LC/MS-A,
tr=1,87 min, MS mode positif m/z=323,13). MS(LC/MS-B): tr=1,00 min; [M+H]+ : m/z 323 ;
RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) : 1,54 & 1,62 (m, 1H); 1,63 & 1,84 (m, 2H); 1,92 & 2,03 (m,
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2H); 2,30 a4 2,42 (m, 1H); 3,70 a 3,79 (m, 1H); 4,10 (d, J=11,5 Hz, 1H); 5,74 (dd, J=2,1 et
11,1 Hz, 1H); 7,13 a 7,22 (m, 2H); 7,43 (d, J=7,3 Hz, 1H); 7,65 (d, J=7,3 Hz, 1H); 7,73 (,
J=78 Hz, 1H); 7,78 4 7,83 (m, 1H); 7,87 (d, J=7.,8 Hz, 1H); 7,96 (s, 1H); 10,05 (s, 1H).

Le lavage des phases silices utilisées précédemment par 2 | d'un mélange n-
heptane/AcOEt (1/1 en volumes) permet d'obtenir 67 g de matériel aprés concentration a
sec sous pression réduite. Ce matériel est repris par 2 | d'un mélange n-heptane/AcOEt
(9/1 en volumes), combiné avec 285 g de silice (70-30 mesh), agité et traité par ultrasons
pendant 1 h. La suspension est ensuite filtrée sur Célite, la phase solide est lavée par 2 |
d'un mélange n-heptane/AcOEt (9/1 en volumes). Le filirat est concentré a sec sous
pression réduite et le résidu est trituré dans 400 ml d’'un mélange n-heptane/éthanol (95/5
en volumes), filtré sur verre fritté (porosité 3) et séché sous pression réduite pour donner
35 g de 3-[1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1H-benzimidazol-2-yloxy]-benzaldéhyde sous forme
de cristaux beige clair. (LC/MS-A, tr=1,93 min, MS mode positif m/z=323,16).

C1: 8-0x0-9-{3-[1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1H-benzimidazol-2-yloxy]-phényl}-
4.5,6,7.8,9-hexahydro-2H-pyrrolo[3.4-blguinoline-3-carboxylate d'éthyle

Q)
e
N ‘

N
—\
o H

Dans un Erlenmeyer de 2 | sous agitation magnétique, on ajoute 50 g de chlorhydrate de
3-amino-2-éthoxycarbonylpyrrole et 0,204 | de soude 2N. L’'ensemble est agité pendant 15
min a température ambiante (TA), puis il est ensuite extrait par 3x0,3 | de dichlorométhane.
Les phases organiques sont rassemblées, séchées sur MgSQOy4 et concentrée a sec sous
pression réduite. Le résidu est trituré avec du n-pentane, filiré et séché sous pression
réduite jusqu’a poids constant pour donner 36,4 g de 3-amino-2-éthoxycarbonylpyrrole

sous forme d’un solide marron.

Dans un ballon tricol de 2 | muni d’'un arbre d’agitation, d’'un thermomeétre et d'un
réfrigérant, on charge 1,2 | de 1-butanol, 145 g de 3-[1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1H-
benzimidazol-2-yloxy]-benzaldéhyde (0,405 mole, B1), 624 g de 3-amino-2-
éthoxycarbonylpyrrole (1 éq., 0,405 mole), 46,8 g de 1,3-cyclohexanedione a 97% (1 éq.,
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0,405 mole) et 70,5 ml de N,N-diisopropyléthylamine (1 éq.) et on porte au reflux (temps
de montée en température 55 min, reflux maintenu 30 min, température 114°C). Le milieu
est ensuite refroidi a TA et concentré a sec sous pression réduite pour donner 290 g d'une
huile marron contenant le 8-oxo-9-{3-[1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1H-benzimidazol-2-yloxy]-
phényl}-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrrolo[3,4-b]quinoline-3-carboxylate d'éthyle. (LC/MS-A,
tr=1,96 min, MS mode positif m/z=553,33). Une opération similaire conduite avec 35 g de
3-[1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1H-benzimidazol-2-yloxy]-benzaldéhyde (0,098 mole, exemple
B1) permet d’obtenir 72 g d’'une huile marron contenant le 8-oxo0-9-{3-[1-(tetrahydro-pyran-
2-yl)-1H-benzimidazol-2-yloxy]-phényl}-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrrolo[3,4-b]quinoline-
3-carboxylate d'éthyle. (LC/MS-A, tr=1,96 min, MS mode positif m/z=553,35).

D1: 8-0x0-9-[3-(1H-benzimidazol-2-yloxy)-phényl]-4.5.6.7.8.9-hexahydro-2H-

rrolo[3.4-b]lquinoline-3-carboxylate d'éthyle (composé |

T

o #~)
=

HN ‘
=

N
-
o H

Dans un ballon de 2 |, on charge 224 g de I'huile marron contenant le 8-oxo-9-{3-[1-
(tetrahydro-pyran-2-yl)-1H-benzimidazol-2-yloxy]-phényl}-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-
pyrrolo[3,4-b]quinoline-3-carboxylate d'éthyle (ex.1.3), 0,7 | d’éthanol et 0,243 | d’acide
chlorhydrique 2N. Le mélange est agité 16 h a TA, puis filtré sur verre fritté (porosité 4). Le
filtrat est concentré a sec sous pression réduite et le résidu est trituré avec 0,5 | d’éther
isopropylique. Le solide obtenu est séché sous pression réduite jusqu’a poids constant
pour donner 253 g d'un solide marron contenant le 8-oxo0-9-[3-(1H-benzimidazol-2-yloxy)-
phényl]-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrrolo[3,4-b]quinoline-3-carboxylate d'éthyle. (LC/MS-A,
tr=1,46 min, MS mode positif m/z=469,29). Une opération similaire conduite avec 54 g de
I'huile marron contenant le 8-oxo-9-{3-[1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1H-benzimidazol-2-yloxy]-
phényl}-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrrolo[3,4-b]quinoline-3-carboxylate ~ d'éthyle  (C1)
permet d’obtenir 60 g d’'un solide marron contenant le 8-oxo-9-[3-(1H-benzimidazol-2-
yloxy)-phényl]-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrrolo[3,4-b]quinoline-3-carboxylate d'éthyle.
(LC/MS-A, tr=1,48 min, MS mode positif m/z=469,29).

Une fraction aliquote de 0,8 g du matériel obtenu peut étre purifiée par chromatographie

sur une cartouche de 50 g de silice (10-90 um) (Biotage SNAP, KP-Sil) éluée par un palier
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isocratique de dichlorométhane de 20 min, puis un gradient de 0 a 1% en volumes
d'isopropanol dans le dichlorométhane en 1 h et enfin un pallier isocratique de
dichlorométhane/isopropanol (99/1 en volumes) de 20 min. Les fractions contenant le
produit attendu sont réunies pour donner 0,21 g d’'un solide jaune. Les produits de 2
séparations chromatographiques similaires conduites a la méme échelle sont cristallisés
dans l'acétonitrile pour donner au total 0,16 g de 8-ox0-9-[3-(1H-benzimidazol-2-yloxy)-
phényl]-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrrolo[3,4-b]quinoline-3-carboxylate ~ d'éthyle  sous
forme de cristaux beiges. (LC/MS-A, tr=1,61 min, MS mode positif m/z=469,28). RMN H
(400 MHz, DMSO-d6) : 1,29 (t, J=7,0 Hz, 3H); 1,80 a 1,97 (m, 2H); 2,19 a 2,27 (m, 2H);
2,55 a 2,69 (m, 1H); 2,81 (dt, J=4,8 et 17,2 Hz, 1H); 4,26 (q, J=7,0 Hz, 2H); 5,11 (s, 1H);
6,73 (d, J=3,3 Hz, 1H); 7,02 a 7,16 (m, 5H); 7,25 (t, J=7,9 Hz, 1H); 7,31 a 7,38 (m, 2H);
8,34 (s, 1H); 11,33 (s large, 1H); 12,26 (s large, 1H). Analyse élémentaire : C= 68,72% ;
H=5,10% ; N=11,82% ; H,O= 0,38%.

Exemple 2: Enantiomére lévogyre (la) du 8-o0x0-9-[3-(1H-benzimidazol-2-yloxy)-
phényl]-4,5.6.7.8.9-hexahydro-2H-pyrrolo[3.4-b]guinoline-3-carboxylate d'éthyle

L’énantiomeére lévogyre est purifié a partir du produit brut de I'exemple D1 sur une colonne
chirale Welk-01RR, 10 pM, 80x350 mm (Regis, USA) éluée par un mélange n-
heptane/dichlorométhane/éthanol/triéthylamine (50/47,5/2,5/0,1 en volumes). L'élution des
produits est détectée par spectroscopie UV a 265 nm. Des quantités de 10 g du produit
brut décrit dans I'exemple D1 sont injectées lors de chaque opération. Dans ces conditions,
le pic correspondant a I'énantiomére lévogyre est élué avec un tr entre 50 et 80 min. Les
fractions d’énantiomere lévogyre purifié correspondant aux opérations nécessaires pour
purifier 310 g du produit brut décrit dans 'exemple D1, sont rassemblées, homogénéisées
et concentrées a sec sous pression réduite pour fournir 50 g d'un solide beige. Spectre de
masse (LC/MS-B): tr=0,77 min ; [M+H]+ : m/z 469 ; [M-H]- : m/z 467. RMN "H (400 MHz,
DMSO-d6) : 1,29 (t, J=7,1 Hz, 3H); 1,79 a 1,97 (m, 2H); 2,19 a 2,27 (m, 2H); 2,55 a 2,66
(m, 1H); 2,81 (dt, J=4,9 et 17,1 Hz, 1H); 4,26 (q, J=7,1 Hz, 2H); 5,12 (s, 1H); 6,73 (d, J=3,4
Hz, 1H); 7,02 a 7,16 (m, 5H); 7,25 (t, J=8.3 Hz, 1H); 7,29 a 7,41 (m, 2H); 8,32 (s, 1H);
11,31 (s large, 1H); 12,26 (s large, 1H). IR : principales bandes : 1678 ; 1578 ; 1525;
1442 ;: 1188 ; 1043 et 743 cm™". Pouvoir rotatoire : [o]p= -38,620,7 & C=0,698 mg/ml dans le
méthanol. Analyse élémentaire : C= 68,18% ; H= 5,92% ; N=11,22% ; H,0= 1,25%.

Exemple 3 : Enantiomére dextrogyre (Ib) du 8-oxo0-9-[3-(1H-benzimidazol-2-yloxy)-

phényl]-4,5.6.7.8.9-hexahydro-2H-pyrrolo[3.4-b]guinoline-3-carboxylate d'éthyle
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L'énantiomere dextrogyre est obtenu par purification du produit purifié de I'exemple D1 par
chromatographie sur une colonne chirale Welk-01SS, 10 uM, 60x350 mm (Regis, USA)
éluée par un mélange n-heptane/éthanol (7/3 puis 6/4 en volumes). L'élution des produits
est détectée par spectroscopie UV. Les fractions de I'énantiomére dextrogyre sont
rassemblées, homogéneéisées et concentrées a sec sous pression réduite pour fournir 1,9
g dune poudre jaune. MS (LC/MS-B): tr=0,77 min; [M+H]+: m/z=469,2; [M-H]-:

m/z=467,2. Pouvoir rotatoire : [a]p= +53,1+1,1 a C=3,6 mg/ml dans le méthanol.

Exemples 4-13 : les composés des exemples 4-11 ont été préparés selon I'enseignement

de WO 2007/012972 (voir procédé de la rev.26). Les produits dihydropyridines tricycliques

de formule (II) peuvent étre préparés selon le Schémalll :

R

R 0 i
alcool =
HN 1+ O)\H + — HN _ | Y

N Y chauffage X N

X NH, O H
(I1)

Schémalll

Un mélange de 1 équivalent de pyrazole (X=N) ou de pyrrole-2-carboxylate (X=COOEt), 1
équivalent d'aldéhyde R-CHO et 1 équivalent de dérivé dicétone (Y=CH,, CMe,, N-Boc)
est chauffé a reflux dans un alcool tel que I'éthanol ou le 1-butanol pendant une période
comprise entre Y2 h et plusieurs h. Le mélange est ensuite refroidi a température ambiante.
Les produits désirés sont isolés par filtration ou bien le solvant est évaporé a sec. Si
nécessaire, le produit brut est purifié par chromatographie sur gel de silice ou bien par

chromatographie liquide préparative haute performance (HPLC).

Lorsque Y représente N-Boc, les produits peuvent étre déprotégés en utilisant une solution
d'acide ftrifluoroacétique dans le dichlorométhane (50/50) ou bien une solution d'acide

chlorhydrique dans le dioxanne (Schémallll) :

R
TFA/CH,CI,
—_— ==
HN
ou \ — NH
HCI / dioxanne X N

Schémallll

Les aldéhydes de formule générale (lll), utilisés dans la préparation du composé 4 (R=H),

peuvent étre obtenus selon le Schéma 1V. R désigne un (n=1) ou plusieurs substituants
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(n allant de 2 a 4) du noyau benzimidazole choisis parmi : H, F, cl, Br, OH, SH, CF3, OCFs,
OCHgs, SCF3, SCH3, OCHF,, OCH,F, SCH.F, (C4-Ce)alkyle, O-allyle, phényle
éventuellement substitué par un ou plusieurs atome(s) d’halogéne.

HN (R)n

H
ROH
H —_—
! étape 1
o)
étape 2 Pd (0),
base

B ———
o /L\ (Rn RO /L\ (Rn
S N étape 3 S N
H I OR

Schémalv
étape 1: on protége la fonction aldéhyde du 3-iodo-benzaldéhyde a l'aide d'un

(R)n

groupement protecteur alcool et plus particulierement diol (I'éthyléne glycol par exemple)
en présence d'un acide tel que I'acide para-toluénesulfonique dans un solvant inerte tel
que le toluéne et a une température comprise entre 20°C et la température d'ébullition du
milieu réactionnel

étape 2 : on fait réagir lintermédiaire formé avec un produit de formule (IV) en présence
d'un complexe de palladium tel que le bis(dibenzylideneacétone)palladium, d'un dérivé de
phosphine tel que le bis[(2-diphénylphosphino)phényl] éther et d’'une base telle que le tert-
butylate de sodium, dans un solvant inerte tel que le toluéne et a une température
comprise entre 20°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel ;

étape 3 : on déprotege la fonction aldéhyde en présence d'une solution aqueuse d'acide
tel que l'acide chlorhydrique, éventuellement dans un solvant tel que l'acétone et a une

température comprise entre 20°C et la température d'ébullition du milieu réactionnel.

Dans le Tableau I, sont comparées les activités d'inhibition sur Aurora A et B, les activités
antiprolifératives sur les lignées HelLa et HCT116, I'activité d’'inhibition de PDES ainsi que
le métabolisme. On constate que le composé (1) ou (la) présente une forte inhibition des

kinases Aurora A et B ainsi qu'une trés bonne activité sur les lignées HelLa et HCT116.



Tableau |
exernole combose Auroren | 1C50 Aurora A | IC50 HeLa | IC50 HCT116 | 1C50 PDE3 | microsome | microsome
P P M) P [nM] [nM] [nM] [AM] humain [%] | souris [%]
[¢) N
Y
N
o H 78% inhibition
1-selon 4 & 205 nd 7% 3%
I’invention HN a 1000 nM
N
Et0OC H 10}
||2nvi?1|t?:n composé lévogyre (1) 1 1 67 20 4000 32% 50%
3 - comparatif composé dextrogyre (Ib) 900 3800 >10000 nd nd nd nd
"
(7
O H
4 - comparatif 6 72 9 664 nd nd 77% 67%
'S _
N
EtOOC A
O. N
—
(J T
O H
5 - comparatif 6 23 9 633 nd nd nd nd
S ‘
NFN
H
[©) N
IS8
N
O H
6 - comparatif 13 109 >10000 nd nd nd nd

Iz

1<

F6LEET/010T O

8+60<0/010T94/LDd



7 - comparatif 4 3 430 nd nd 65% 96%
EtOOC H
sous forme de trifluoroacétate
8 - comparatif 21 102 6 863 nd nd 80% 84%
9 - comparatif 8 15 9 462 nd nd nd nd
10 - nd
comparatif 9 22 6 692 nd nd nd
1 - S 107 1755 >10000 nd nd nd nd
comparatif HN |
= NH
N
EtOOC H

sous forme de chlorhydrate

e

F6LEET/010T O

8+60<0/010T94/LDd



12.-
comparatif

13 - 93% inhibition \ 4%
comparatif 10 " 20 nd 2 1000 nM 53% ’

nd

: non déterminé
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Tableau ll

Composé HCI 0,05N NaOH 0,05N Tampon phosphate 25 | Tampon phosphate 25 mM | Tampon phosphate 25 mM pH=7,4 + 1%
eau/acétonitril | eau/acétonitrile mM pH=7.4 pH=7,4 + 1% benzylamine | 2-mercaptoéthanol eau/acétonitrile 50/50
e 50/50 50/50 eaul/acétonitrile 50/50 eau/acétonitrile 50/50

composé 12 stable stable stable stable instable (temps de demie-vie

(comparatif) T.,=2,06 h)

composé 2 (composé | stable stable stable stable stable

lévogyre (la))

Tableau Il

exemple

Métabolisme mesuré en présence de
fraction microsomale humaine

Métabolisme mesuré en présence de
fraction microsomale murine

composé 12 (comparatif)

75%

81%

composé 2 (composé lévogyre (la))

32%

50%

Tableau IV

Exemple

Clairance intrinséque mesurée en présence d’hépatocytes humains (en ml.h™.10” cellules)

composé 12 (comparatif)

0,29 (moyenne de 3 déterminations obtenues avec 3 préparations différentes d’hépatocytes)

composé 2 (composé lévogyre (1a))

0,121 (moyenne de 5 déterminations obtenues avec 5 préparations différentes d’hépatocytes)
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REVENDICATIONS

Compose de formule (1) :

\Z/
6 © C)_iz

Iz

OEt (|)

Composé selon la revendication 1 sous forme lévogyre.

Composé selon la revendication 2 présentant un pouvoir rotatoire [o]p= -38,6+0,7

a une concentration de 0,698 mg/ml dans le méthanol.

Composé selon la revendication 1 a 3 sous forme de base ou d’un sel d’addition

a un acide, notamment un acide pharmaceutiquement acceptable.

Composé selon la revendication 1 a 4 en tant qu'inhibiteur sélectif des kinases
Aurora A et B.

Composé selon la revendication 1 a 5 en tant qu’anticancéreux.

Utilisation du composé selon la revendication 1 a 5 pour la préparation d'un

meédicament pour le traitement d’un cancer.

Composition  pharmaceutique  comprenant le composé selon la
revendication 1 a 6 ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement
acceptable.

Médicament comprenant le composé selon la revendication 1 a 6.

Procédé d’obtention d’'un composé selon la revendication 1 a 4 consistant a :
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= faire réagir ensemble les 3 composés suivants, PG désignant un groupe

protecteur de la fonction NH du benzimidazole

H
N O
Y O/go O, e} NH,
. 0]
QNPG Q\cooa
H

pour obtenir le composé :

PG
O N
(J_X

o

—

HN ‘
o
N

EtOOC H

= a déprotéger la fonction NH du benzimidazole pour obtenir le composé
de formule (1) ;

= |e cas échéant, a séparer le composé lévogyre.

Procédé selon la revendication 10 dans lequel la réaction entre les 3

composés est conduite dans un alcool au reflux, notamment le 1-butanol.

Procédé selon I'une des revendications 10 a 11 dans lequel PG représente le

groupe
Composé choisi dans la liste suivante :

PG
O N
L, O
Y e 3"
at -
PG HN . ‘

N
EtooC  H

PG désignant un groupe protecteur de la fonction NH du benzimidazole.

Composé selon la revendication 14 dans lequel PG représente le groupe

)

Utilisation d'un composé tel que défini a la revendication 13 ou 14 en tant

gu'intermédiaire dans la préparation d’'un composé selon la revendication 1 a 4.



