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COMPOSE ANTICANCEREUX ET COMPOSITION PHARMACEUTIQUE LE 

CONTENANT 

La presente invention est relative au compose de formule (I): 

ainsi qu'a la composition pharmaceutique le contenant. De preference, ce compose est le 

compose levogyre (la). Ce compose peut etre utilise en tant qu'anticancereux. L'invention 

5 est aussi relative a un procede d'obtention du compose (I) ou (la) ainsi qu'a certains des 

intermediates dudit procede. 

[Probleme technique] 

Plusieurs strategies pour traiter le cancer visent a inhiber les kinases du type Aurora, 

10 notamment Aurora A et B, qui sont impliquees dans la regulation 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, 75(9), 

1169-1182 ; Clin.Cancer Res. 2008, 14(8), 1639). 

15 Certains composes inhibiteurs d'Aurora (par exemple, MLN-8237 de la societe Millenium, 

AZD-1152 de la societe Astra-Zeneca ou SNS-314 de la societe Sunesis) sont 

actuellement evalues en essais cliniques. MLN-8237 est selectif vis d'Aurora A tandis que 

l'AZD-1152 est selectif vis a vis d'Aurora B. Les deux kinases, Aurora A et B, etant 

deregulees dans le cancer, inhiber a la fois Aurora A et B procure un avantage par rapport 

2 0 a une inhibition selective de I'une ou I'autre kinase. Par ailleurs, II existe des composes 

multikinases tel que le compose de la societe Astex, AT-9283, qui inhibent plusieurs 

kinases dont Aurora A et B. II est difficile, pour ce type de composes, de predire que 

I'inhibition des kinases Aurora pourra reellement etre exploitee 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 probleme technique qu'entend resoudre I'invention est done de mettre au point un 

compose qui soit un inhibiteur puissant et selectif d'Aurora A et B. 

L'enzyme phosphodiesterase a nucleotide cyclique PDE3 joue un role important dans la 
5 signalisation mediee par les nucleotides cycliques cAMP et cGMP qui a lieu dans les 

myocytes des muscles lisses cardiaques et vasculaires. L'inhibition de PDE3 par des 

petites molecules a une action inotrope et vasodilatatoire qui peut s'averer utile a court 
terme pour le traitement de certaines cardiomyopathies presentant des defauts de 
contraction cardiaque. Toutefois, il a ete montre que I'usage a long terme de ces 

10 molecules augmente la mortalite chez ce type de patients. En outre, I'utilisation 

d'inhibiteurs de PDE3 chez des patients ne presentant pas ce type de pathologie, tels que 
des patients atteints de cancer, peut entraTner des effets indesirables sur le rythme 
cardiaque. II est done important, dans le cadre d'une therapie anticancereuse, de ne pas 
inhiber PDE3. Voir a ce propos, Exp.Opin.Invest.drugs 2002, 77, 1529-1536 "Inhibitors of 

15 PDE3 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 probleme technique qu'entend resoudre 
I'invention est que le compose inhibiteur d'Aurora A et B n'inhibe pas l'enzyme PDE3. 

2 0 II est important egalement que I'anticancereux presente une stabilite metabolique (voir 
chap.10.2.2 de « Chimie pharmaceutique » G.L.Patrick, De Boeck, ed. 2003, isbn= 2-

7445-0154-9). En effet, I'insuffisance de la pharmacocinetique de composes 

pharmaceutiques est une des raisons majeures de I'echec de leur developpement (Curr. 
Pharm. 2005,77, 3545 "Why drugs fail—a study on side effects in new chemical entities"). 

2 5 De plus, le metabolisme est souvent un determinant majeur de la clairance, des 

interactions medicamenteuses, de la variability intrindividuelle de la pharmacocinetique 
ainsi que de I'efficacite clinique et de la toxicite (Curr.Drug Metab. 2004, 5(5), 443-462 
"Human hepatocytes in primary culture: the choice to investigate drug metabolism in man"). 
Un autre probleme technique qu'entend resoudre I'invention est que le compose inhibiteur 

3 0 d'Aurora A et B presente une bonne stabilite chimique et metabolique. 

[Art anterieur] 
Bioorg.Med.Chem.Lett. 2002, 2, 1481-1484 decrit dans le tableau II le compose 6A 
ayant une structure tricyclique differente. 

35 
WO 01/36422 decrit des composes ayant une structure tricyclique differente. 
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WO 2004/005323 decrit le compose E5A29 de formule (a): 

(a) 

comme recepteur de I'EPO ayant une structure tricyclique differente. De plus, il ne 

5 comprend pas au sommet du tricycle de noyau phenyle substitue par le groupe -O-

benzimidazolyle. 

WO 2005/016245 decrit des composes anticancereux presentant une structure tricyclique 

differente, de formule (b): 

dans laquelle R4 peut representer un groupe phenyle substitue. La substitution par le 

groupe -O-benzimidazolyle n'est pas decrite ni suggeree. 

WO 2007/012972 et EP 1746097 decrivent des composes anticancereux de formule (c) 

'2 R. 10 '3 (b) 

15 R. '3 (c) 

et selon un mode de realisation, selon la formule (c'): 

HN 

'7 (C) 
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R2 represente un groupe aryle ou heteroaryle substitue, X represente N ou CR7, R5 et R6 

peuvent representer tous les deux H ou CH3. Aucun exemple de WO 2007/012972 ne 

comporte le groupe ' qui caracterise le compose de formule (I). De 

plus, parmi les composes qui ont ete dedoubles, WO 2007/012972 enseigne que ce sont 

5 les composes 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 decrit des composes de formule (d): 

ft „ 
\ ,R R1 

3-1 V 

ji 
Rs""^N^ R° 

H (d) 

10 dans laquelle R4 et R5 peuvent eventuellement former un cycle a 5 ou 6 chaTnons. 

[Breve description de I'invention] 

L'invention est relative au compose de formule (I): 

15 plus particulierement sous sa forme levogyre (la), notamment celle presentant le pouvoir 

rotatoire [a]D= -38,6+0,7 a une concentration de 0,698 mg/ml dans le methanol. Le 

compose peut exister sous forme de base ou d'un sel d'addition a un acide, notamment un 

acide pharmaceutiquement acceptable. Ce compose est un inhibiteur selectif des kinases 

Aurora A et B. II peut etre utilise en tant qu'anticancereux. 

20 
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L'invention est aussi realtive a une composition pharmaceutique comprenant le compose 

ainsi qu'au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable et au medicament 
comprenant le compose. 

5 L'invention est aussi relative au procede d'obtention du compose consistant a : 
• faire reagir ensemble les 3 composes suivants, PG designant un groupe protecteur de 

la fonction NH du benzimidazole 
H 

NH, W ct N=/ PG 

HN 

pour obtenir le compose : Etooc H 

10 "a deproteger la fonction NH du benzimidazole pour obtenir le compose de formule (I); 
• le cas echeant, a separer le compose levogyre. 

La reaction entre les 3 composes est conduite dans un alcool au reflux, notamment le 1-
butanol. Les intermediates suivants font aussi partie de l'invention : 

<3-\=/ PG 

15 Etooc n pg peut g^re par exemple le groupe 

-o 

[Description de I'invention] 
L'invention est relative au compose de formule (I) 
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NH 
N "Y 

c 
OEt (I) 

Ce compose peut exister sous forme racemique ou sous forme des deux enantiomeres 

levogyre (la) et dextrogyre (lb). Le compose levogyre (la) presente une activite inhibitrice 
selective sur les kinases Aurora A et B bien superieure a celle de I'enantiomere dextrogyre 

(lb). Le compose levogyre (la) presente egalement une activite antiproliferative superieure 
a celle de I'enantiomere dextrogyre (lb) (voir Tableau I). 

Les trois composes (I), (la) et (lb) peuvent exister sous forme de base ou d'un sel 
d'addition a un acide. Le sel est avantageusement prepare 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 etape de purification ou d'isolement fait 
egalement partie de l'invention. 

Les composes (I) et (la) peuvent etre utilises comme anticancereux ou pour la preparation 
d'un medicament 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 impliquee(s). 
On obtient les composes (I), (la) et (lb) selon le Schema I ci-dessous : 
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C1 
(i) 

Schema I 
etape 1 : on protege la fonction NH d'un 2-halogeno-benzimidazole (Hal= Brou CI) a I'aide 
d'un groupe protecteur PG pour obtenir A1. PG-X represente un reactif permettant 

5 I'introduction du groupe protecteur PG. PG peut etre plus particulierement 

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

etape 2 : on fait reagir A1 avec le 3-formyl-phenol en presence d'une base permettant 
d'obtenir I'ion phenolate correspondant pour obtenir B1. La base peut etre un hydrure 

10 alcalin, comme par exemple NaH. La reaction est conduite dans un solvant polaire 
aprotique tel que le DMF ; 
etape 3 : on fait reagir ensemble B1, le 3-amino-2-ethoxycarbonylpyrrole et la 1,3-

cyclohexanedione, par ex. dans un alcool (par ex. 1-butanol) au reflux, pour obtenir C1 ; 
etape 4 : on deprotege la fonction NH de C1 pour conduire au compose (I). Les conditions 

15 de deprotection dependent de la nature de PG. Par exemple, dans le cas ou PG 
represente le dihydropyrane, on utilise un acide fort; 

etape 5 : on separe, par exemple a I'aide d'une chromatographie chirale, les deux 
enantiomeres (la) et (lb). 
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Pour chacune des etapes 1-5, on pourra s'inspirer des conditions specifiques decrites a 

I'exemple 1. 

[Exemples] 

5 Methodes analvtigues 

methode LC/MS-A 

Les produits a analyser sont separes sur une colonne UPLC modele Aquity Beh C18 1,7 

|jm 2,1x50 mm (Waters) thermostatee a 70°C et eluee a un debit de 1 ml/min par un 

gradient d'acetonitrile contenant 0,1% d'acide formique (solvant B) dans I'eau contenant 

10 0,1% d'acide formique (solvant A) programme d'elution : 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 detectes par un detecteur UV/vis a 

barrette de diode modele PDA Acquity (Waters, gamme de longueurs d'ondes consideree 

192-400 nm), un detecteur a diffusion de lumiere modele Sedex 85 (Sedere, gaz de 

15 nebulisation : azote, temperature de nebulisation : 32°C, pression de nebulisation 3,8 bar) 

et un spectrometre de masse Acquity SQD (Waters, fonctionnant en mode positif et negatif, 

gamme de masse consideree 80 a 800 uma). 

Methode LC/MS-B 

2 0 Les spectres ont ete obtenus sur un appareil Waters UPLC-SQD en mode d'ionisation 

electrospray positif et/ou negatif (ES+/-), dans les conditions de chromatographie liquide 

suivantes : colonne : ACQUITY BEH C18 1,7 |jm, 2,1x50 mm ; TCOionne : 50°C ; debit: 1 

ml/min; solvants : A: H20 (0,1% acide formique) B: CH3CN (0,1% acide formique); 

gradient (2 mn) : 5 a 50% B en 0,8 min ; 1,2 min : 100% de B ; 1,85 min 100% de B ; 1,95 

2 5 min 5% de B. 

1H RMN 

Les spectres sont enregistres sur un spectrometre de marque Bruker, le produit etant 

dissous dans le DMSO-d6. Les deplacements chimiques 8 sont exprimes en ppm. 

30 

IE 
Le spectre infrarouge est enregistre sur un spectrometre Nicolet Nexus en pastille de KBr 

avec une resolution de 2 cm"1. 

35 Mesure du pouvoir rotatoire 

Les pouvoirs rotatoires ont ete enregistres sur un polarimetre 341 Perkin-Elmer. 
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Analyse elementaire 
Les analyses elementaires ont ete faites sur un analyseur EA1108 Thermo. 

5 Mesure de I'activite sur Aurora A et B 
La capacite a inhiber I'activite kinase de l'enzyme est estimee en mesurant I'activite kinase 
residuelle de l'enzyme en presence de differentes concentrations du compose a tester 

(generalement de 0,17 a 10000 nM). Une courbe dose-reponse est etablie et permet de 
determiner une IC50 (concentration inhibitrice a 50%). La mesure de I'activite kinase est 

10 realisee par un dosage radioactif de la quantite de phosphate radioactif (33P) incorpore 
dans un fragment de la proteine NuMA (Nuclear Mitotic Apparatus protein) apres 30 min 
d'incubation a 37°C. Le compose a tester est d'abord dissous a differentes concentrations 

dans du dimethylsulfoxyde (DMSO). La reaction s'effectue dans les puits d'une plaque de 
microtitration de type FlashPlate (Nickel Chelate FlashPlate-96, PerkinElmer). Chaque 

15 puits (100 |jl) contient 10 nM d'Aurora A, 500 nM de NuMA, 1 |jM ATP et 0,2 |jCi d'ATP-y-

33P dans un tampon 50 mM Tris-HCI pH=7,5 ; 10 mM MgCI2 ; 50 mM NaCI, 1 mM de 

dithiothreitol. Le pourcentage de DMSO final est de 3%. Apres homogeneisation par 
agitation, la plaque est incubee pendant 30 min a 37°C. Le contenu des puits est ensuite 

elimine et les puits laves par du tampon PBS. La radioactivite est ensuite mesuree a I'aide 
2 0 d'un compteur de type TRILUX I450 Microbeta (WALLAC). Dans chaque plaque, 8 puits 

temoins sont realises : 4 temoins positifs (activite kinase maximale) pour lesquels la 

mesure est faite en presence d'enzyme et de substrat et en absence de compose de 
l'invention et 4 temoins negatifs (bruit de fond) pour lesquels la mesure est faite en 

absence d'enzyme, de substrat et de compose a tester. Les mesures sont donnees dans 
2 5 le Tableau I. 

Aurora A 
L'enzyme recombinante humaine Aurora A utilisee est exprimee sous forme entiere avec 
un tag poly-Histidine en position N-terminale et produite dans E.Coli. Un fragment (acides 

30 amines 1701-2115) de la proteine humaine NuMA avec un tag poly-Histidine en position 

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

Aurora B/lncenp 
L'enzyme humaine Aurora B entiere est coexprimee avec un fragment de la proteine 

35 humaine Incenp (aa 821-918) dans un systeme baculovirus et est exprimee en cellules 
d'insecte. Aurora B presente un tag poly-Histidine en position N-terminale tandis que le 
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fragment Incenp possede un tag Glutathion-S-Transferase (GST) en position N-terminale. 

Les 2 proteines ferment un complexe appele Aurora B/lncenp. Un fragment (aa1701-2115) 

de la proteine humaine NuMA avec un tag poly-Histidine en position C-terminal est 
exprime sous forme recombinante dans E.coli. Ce fragment est utilise comme substrat. 

5 
Mesure de la proliferation cellulaire 
Les cellules (lignee cellulaire tumorale HeLa ref: ATCC CCL-2 et HCT116 ref: ATCC 
CCL-247) sont mises en presence du compose a tester durant 96 h et de la 14C-thymidine 
est ajoutee durant les dernieres 24 h. La proliferation cellulaire est estimee par la quantite 

10 de 14C-thymidine incorporee dans les cellules. 

Le compose a tester est mis en solution mere a 10 mM dans du DMSO, cette solution 
mere est utilisee pour realiser une gamme de dilutions serielles generalement de 10000 
|jM a 0,3 |jM, ces dilutions serielles sont elles-memes diluees au 1/50 dans le milieu de 

15 culture cellulaire (solution 20x) qui sera utilisee pour une dilution au 1/20 dans les plaques 

de culture cellulaire. Les concentrations finales du compose a tester seront generalement 
comprises entre 10000 et 0,3 nM. 

JO : les cellules ensemencees en plaques Cytostar 96 puits dans 180 |jL de milieu de 
2 0 culture. Les plaques sont ensuite placees pendant 4 h dans un incubateur a 37°C 5% C02. 

Les produits a tester sont ensuite ajoutes dans un volume de 10 |jL par puits en partant 
d'une solution 20x. Cette solution contient 2% de DMSO dans du milieu de culture. La 

concentration finale en DMSO est done de 0,1%. Les plaques sont ensuite placees 
pendant 72 h dans un incubateur a 37°C / 5% C02. 

2 5 J3 : apres 72 h, on ajoute 10 |jL par puits de 14C-thymidine a 10 |jCi/mL dans du milieu de 
culture. Les plaques sont ensuite placees 24 h dans un incubateur a 37°C 5% C02. 
J4 : I'incorporation de 14C thymidine est mesuree sur un compteur de radioactivite Micro-
Beta (Perkin-Elmer) apres ces 24 h de « pulse ». La duree totale de traitement des cellules 
avec le produit a tester est de 96 h. 

30 
Le calcul des pourcentages d'inhibition IC50 se fait dans Excel grace a la formule : 

1% Inhibition = 100 * (1 - (— ^anC ) 
TC- lane 

X = Mesure pour Vechantillon 

TC = Temoin Cellules 

o i- lane = Mesure dans les puits sans Cellules 
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Le calcul de IC5o est fait avec le logiciel XLfit (IDBS, UK) a I'aide de la formule 205, avec le 

parametre D (nombre de Hill) verrouille a la valeur 1. Les resultats sont donnes dans le 
Tableau I. 

5 Evaluation de I'effet des composes de l'invention sur I'activite de l'enzyme PDE3 
L'effet des composes de l'invention sur I'activite de l'enzyme PDE3 a ete evalue par la 

societe CEREP (Le bois I'Eveque, 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 : l'enzyme PDE3A est recombinante exprimee en cellules Sf9, le substrat est le 

10 cAMP et I'AMPc residuel est mesure par HTRF. L'inhibiteur de reference du test est la 

milrinone dont l'IC5o est de 270 nM. Les % d'activite residuels sont rapportes au controle 
sans inhibiteur). Les resultats sont exprimes soit en concentration induisant une inhibition 
de 50% (IC5o) soit en pourcentage d'inhibition mesure a une concentration fixe du 
compose. Les resultats sont donnes dans le Tableau I. 

15 
Mesure de la stabilite chimigue des composes 
La stabilite chimique des composes a ete mesuree dans differents milieux : acide 
chlorhydrique 0,05 N dans un melange eau/acetonitrile 50/50 (v/v) ; soude 0,05 N dans un 
melange eau/acetonitrile 50/50 (v/v); tampon phosphate de sodium 25 mM pH=7,4 dans 

2 0 un melange eau/acetonitrile 50/50 (v/v) ; tampon phosphate de sodium 25 mM pH=7,4 

dans un melange eau/acetonitrile 50/50 (v/v) contenant 1% (p/v) de chlorhydrate de 
benzylamine; tampon phosphate de sodium 25 mM pH=7,4 dans un melange 

eau/acetonitrile 50/50 (v/v) contenant 1% (v/v) de 2-mercaptoethanol. Les composes sont 
dilues dans les milieux d'etude a une concentration finale de 100 |jM par dilution d'une 

2 5 solution mere a 10 mM dans le DMSO. Les solutions sont gardees a 20°C pendant un 

temps total de 48 h, et la concentration a des composes etudies est mesuree au cours du 
temps (t=0, 1, 6, 12, 24 et 48 h) par HPLC. L'analyse HPLC est realisee avec un appareil 
Agilent system 1100 equipe d'un detecteur a barrettes de diodes sur une colonne Luna 
C18, 30x4,6 mm, 3 |jm (Phenomenex) eluee par un gradient d'acetonitrile (solvant B) dans 

3 0 I'eau contenant 0,5% (v/v) d'acide formique (solvant A) a un debit de 1,5 ml/min et une 
temperature de 25°C. Le programme d'elution est constitue 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 etudies est estimee 
d'apres la hauteur et I'aire du pic caracteristique du produit etudie sur un chromatogramme 

35 a la longueur d'onde maximale pour chaque produit. L'aire et la hauteur mesurees a 
chaque temps d'echantillonnage sont ramenees a l'aire et la hauteur obtenue pour 

http://www.cerep.fr
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I'echantillon au temps 0. Quand une degradation est observee, un temps de demi-vie est 

mesure a partir de la courbe temps-concentration obtenue. Les resultats sont donnes dans 
le Tableau II. 

5 Evaluation du metabolisme en presence de preparations microsomales de foies 
humains et murins. 
Si les preparations de microsomes restent importantes pour la determination de la stabilite 
metabolique d'un compose pharmaceutique, la culture primaire d'hepatocytes permet une 
evaluation plus fine de sa clearance intrinseque et de meilleures correlations vitro-vivo 

10 permettant d'anticiper la clearance hepatique chez I'homme. 

Les composes de l'invention (5 |jM) sont incubes a temperature physiologique sur des 
fractions microsomales de foie humaines et murines (1 mg/ml de proteines), dilue dans un 
tampon phosphate, en presence de serum albumine bovine (1 mg/ml BSA), et de 

15 nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, forme reduite (1 mM NADPH). Pour 

terminer I'incubation, 4 volumes d'acetonitrile contenant de la corticosterone comme 
standard interne (IS) sont ajoutes. Les echantillons sont centrifuges et les surnageant sont 
analyses par couplage chromatographie liquide/spectrometrie de masse en tandem 
(LC/MS-MS). L'analyse LC/MS-MS est realisee sur un spectrometre de masse API4000-

2 0 QTRAP (Sciex) equipe d'un systeme chromatographique 1100 series (Agilent) et d'un 

injecteur automatique Pal CTC. Les donnees sont aquises et analysees a I'aide d'un 
logiciel Analyst 1.4.1. Les echantillons sont separes sur une colonne Polaris C18, 3 |jm 

eluee a un debit de 0,7 ml/min par un gradient d'acetonitrile (solvant B) dans I'eau 
contenant 0,1% d'acide formique (solvant A). Le programme d'elution est constitue du 

2 5 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. L'aire des pics 
chromatographique du compose et de I'etalon interne sont integres a I'aide de I'algorithme 
Analyst-Classic. La stabilite metabolique des produits de l'invention est estimee par 
comparaison des ratios d'integrations (courants ioniques des composes/ courant ionique 

3 0 IS) mesures apres 0 min (tO) et 20 min (t20) d'incubation. La stabilite metabolique est alors 
exprimee en pourcentage de disparition selon la formule suivante : 

Metabolisme% = (ratio des pics a tO - ratio des pics a t20) / ratio des pics a tO 

Les resultats sont donnes dans le Tableau III. 
35 
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Evaluation de la clairance en presence d'hepatocytes humains. 
Les composes de l'invention (0,5 ou 5 |jM) sont incubes pendant 24 h dans des plaques 
48 puits recouverts de collagene en presence d'hepatocytes humains frais ou 
cryoconserves (-200000 cellules/puits) issus de donneurs specifiques dans un incubateur 

5 a une temperature physiologique. Les incubations sont conduites avec un milieu de culture 
(HAM F12 - William E). A different temps (0 ; 0,5 ; 1 ; 2 ; 4 ; 6 ; 8 et 24 h), 100 |jl de 

chaque puits sont preleves et la cinetique est stoppee par addition de 700 |jl d'un melange 
d'acetonitrile/eau 70/30 (v/v) contenant de la corticosterone comme standard interne (IS). 
Les cellules sont ensuite dissociees et les milieux intra- et extracellulaire melanges et 

10 stockes congeles a -20°C jusqu'a leur analyse. Apres decongelation les echantillons sont 

centrifuges a 300 g pendant 20 min et les surnageants sont analyses par couplage 
chromatographie liquide/spectrometrie de masse en tandem (LC/MS-MS). L'analyse 
LC/MS-MS est realisee sur un spectrometre de masse API4000-QTRAP (Sciex) equipe 

d'un systeme chromatographique 1100 series (Agilent) et d'un injecteur automatique Pal 
15 CTC. Les donnees sont aquises et analysees a I'aide d'un logiciel Analyst 1.4.1. Les 

echantillons sont separes sur une colonne Polaris C18, 3 |jm eluee a un debit de 0,7 
ml/min par un gradient d'acetonitrile (solvant B) dans I'eau contenant 0,1% d'acide 
formique (solvant A). Le programme d'elution est constitue 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 

2 0 aux conditions initiales en 0,1 min. La concentration des produits de l'invention est 

mesuree par integration du courant ionique des ions caracteristiques des produits 
rapportes a I'etalon interne (IS). Les ratios compose/IS obtenus sont rapportes a des 

standards de calibrations de concentrations connues, permettant ainsi la determination de 
concntration des produits de l'invention. La clairance intrinseque (exprimee en ml.h"1.10"6 

2 5 cellules) est alors determinee a partir des profils cinetiques (concentrations/temps) en 

utilisant le logiciel WinNonLin (5.0). Les resultats sont donnes dans le Tableau IV. 

Exemple 1 : preparation du 8-oxo-9-r3-(1H-benzimidazol-2-vloxv)-phenvl1-4.5.6.7.8.9-
hexahvdro-2H-pvrrolor3.4-b1auinoline-3-carboxvlate d'ethvle (I) 
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1- f , TsOH cat, 
Ll| THF, 49-52°C, 3h. [| 

S'^_QI 2- MeONa, heptane, 12°C-TA 

Etape 1 

COb 
EtOOC 

Enantiomere levogyre 
Compose la, exemple 2 

Etape 5 

^—CI 

A1 

purification & 
separation des 
enantiomeres 

EtOOC 

1- aq.HCi, EtOH 
TA„ 20h. 
2- trituration iPr90 

Etape 4 

D1, compose I, exemple 1 

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

Q° 
"-CO 

5 Dans un reacteur de 10 I, sous argon et sous agitation, on charge 2,5 I de THF, 180 g de 

2-chlorobenzimidazole (1,18 moles) et 325 ml de 3,4-dihydro-2H-pyrane (6,56 moles, 3 
eq.). Le reacteur est chauffe jusqu'a solubilisation (temperature du milieu : 40°C). On 

introduit ensuite 6,3 g d'acide para-toluenesulfonique (0,033 mole, 0,028 eq.). La 
temperature est maintenue entre 49 et 52 °C pendant 2,5 h. On refroidit a 12°C et on 

10 ajoute 7,65 g de methylate de sodium (0,142 moles, 0,12 eq.) en maintenant I'agitation sur 
une duree totale de 15 min. La temperature est ensuite portee a 18°C, 5 I de n-heptane 

sont ajoutes et I'ensemble est filtre sur 300 g de Clarcel FLO-M, le retentat est lave par 5 I 
de n-heptane. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite et on obtient 292,6 g de 
2-chloro-1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1 H-benzimidazole sous forme d'une huile legerement 

15 jaune (rendement quantitatif). RMN 1H (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); 
7,22 a 7,34 (m, 2H); 7,62 (d, J= 7,2 Hz, 1H); 7,78 (d, J= 7,2 Hz, 1H). 
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B1 : 3-ri-(Tetrahvdro-pyran-2-vl)-1 H-benzimidazol-2-vloxvl-benzaldehvde 

Dans 2 ballons tricol de 2 I, equipes chacun d'un refrigerant, d'un thermometre et d'un 
arbre d'agitation, sous argon, on charge du N,N-dimethylformamide (0,4 I par ballon), et du 

5 3-hydroxybenzaldehyde (68,5 g, ballon 1 ; 64,2 g, ballon 2 ; 1,08 moles). De I'hydrure de 
sodium (dispersion a 60% dans I'huile minerale) est ensuite ajoute par portions (ballon 1: 
26 g ; ballon 2: 24 g ; 1,25 moles, 1,2 eq.), la temperature maximale lors de I'addition est 
de 32°C. Le 2-chloro-1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1 H-benzimidazole (A1), titre estime a 85%) 

est ensuite introduit (ballon 1: 151 g dans 0,5 I de N,N-dimethylformamide ; ballon 2: 142 g 
10 dans 0,5 I de N,N-dimethylformamide ; 1,05 moles, 0,97 eq.). Le milieu est ensuite porte 

au reflux (temperature 140°C, temps de montee en temperature 40 min) et le reflux est 

maintenu pendant 1 h. Le chauffage est ensuite arrete et le milieu est laisse a refroidir 
pendant 1,5 h. Le contenu des 2 ballons est rassemble. Le tout est melange lentement a 5 
I d'eau glacee. La phase aqueuse obtenue est ensuite extraite par 4x2,5 I d'acetate 

15 d'ethyle (AcOEt). Les phases organiques sont ensuite rassemblees, lavees par 3 I d'eau 
puis 2 I d'une solution saturee NaCI et enfin sechees par addition MgSC>4 pendant une nuit. 

La phase organique obtenue est ensuite filtree sur un verre fritte (porosite 4) et concentree 

a sec sous pression reduite pour obtenir 385 g d'une huile marron (LC/MS-A, tr (temps de 
retention)=1,86 min, MS mode positif : m/z=323,16). 

20 
Une fraction de 158 g du materiel brut obtenu precedemment est solubilisee a chaud dans 
1,5 I d'un melange n-heptane/AcOEt (8/2 en volumes), combine a 500 g de silice (70-30 
mesh) et I'ensemble est agite pendant 45 min. La suspension obtenue est filtree sur Celite, 
lavee par 3 I d'un melange n-heptane/AcOEt (8/2 en volumes). La phase organique 

2 5 obtenue est concentree a sec sous pression reduite. Le residu est remis en suspension 
dans 200 ml d'ether isopropylique par agitation mecanique et traitement aux ultrasons puis 

filtre sur verre fritte (porosite 3). Le solide obtenu est lave par 2x40 ml d'ether ispropylique 
et seche sous pression reduite a 40°C pendant 16 h pour donner 68 g de solide. Un 

traitement similaire applique au reste du brut permet d'obtenir 87,8 g de solide. Les solides 

30 obtenus sont reunis et homogeneises pour obtenir 155,8 g de 3-[1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-
1 H-benzimidazol-2-yloxy]-benzaldehyde 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 1H (400 MHz, DMSO-d6) : 1,54 a 1,62 (m, 1H); 1,63 a 1,84 (m, 2H); 1,92 a 2,03 (m, 
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2H); 2,30 a 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 (t, 
J= 7,8 Hz, 1H); 7,78 a 7,83 (m, 1H); 7,87 (d, J= 7,8 Hz, 1H); 7,96 (s, 1H); 10,05 (s, 1H). 

5 Le lavage des phases silices utilisees precedemment par 2 I d'un melange n-
heptane/AcOEt (1/1 en volumes) permet d'obtenir 67 g de materiel apres concentration a 

sec sous pression reduite. Ce materiel est repris par 2 I d'un melange n-heptane/AcOEt 
(9/1 en volumes), combine avec 285 g de silice (70-30 mesh), agite et traite par ultrasons 
pendant 1 h. La suspension est ensuite filtree sur Celite, la phase solide est lavee par 2 I 

10 d'un melange n-heptane/AcOEt (9/1 en volumes). Le filtrat est concentre a sec sous 

pression reduite et le residu est triture dans 400 ml d'un melange n-heptane/ethanol (95/5 
en volumes), filtre sur verre fritte (porosite 3) et seche sous pression reduite pour donner 
35 g de 3-[1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1 H-benzimidazol-2-yloxy]-benzaldehyde sous forme 
de cristaux beige clair. (LC/MS-A, tr= 1,93 min, MS mode positif m/z=323,16). 

Dans un Erlenmeyer de 2 I sous agitation magnetique, on ajoute 50 g de chlorhydrate de 
2 0 3-amino-2-ethoxycarbonylpyrrole et 0,204 I de soude 2N. L'ensemble est agite pendant 15 

min a temperature ambiante (TA), puis il est ensuite extrait par 3x0,3 I de dichloromethane. 
Les phases organiques sont rassemblees, sechees sur MgS04 et concentree a sec sous 
pression reduite. Le residu est triture avec du n-pentane, filtre et seche sous pression 
reduite jusqu'a poids constant pour donner 36,4 g de 3-amino-2-ethoxycarbonylpyrrole 

2 5 sous forme d'un solide marron. 

Dans un ballon tricol de 2 I muni d'un arbre d'agitation, d'un thermometre et d'un 
refrigerant, on charge 1,2 I de 1-butanol, 145 g de 3-[1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1 H-

benzimidazol-2-yloxy]-benzaldehyde (0,405 mole, B1), 62,4 g de 3-amino-2-
3 0 ethoxycarbonylpyrrole (1 eq., 0,405 mole), 46,8 g de 1,3-cyclohexanedione a 97% (1 eq., 

15 

C1: 8-OXO-9-I3-M -(tetrahvdro-pvran-2-vl)-1H-benzimidazol-2-vloxv1-phenvl}-
4.5.6.7.8.9-hexahvdro-2H-pvrrolor3.4-b1auinoline-3-carboxvlate d'ethvle 

o 
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0,405 mole) et 70,5 ml de N,N-diisopropylethylamine (1 eq.) et on porte au reflux (temps 
de montee en temperature 55 min, reflux maintenu 30 min, temperature 114°C). Le milieu 

est ensuite refroidi a TA et concentre a sec sous pression reduite pour donner 290 g d'une 
huile marron contenant le 8-oxo-9-{3-[1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1 H-benzimidazol-2-yloxy]-

5 phenyl}-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrrolo[3,4-b]quinoline-3-carboxylate d'ethyle. (LC/MS-A, 
tr=1,96 min, MS mode positif m/z=553,33). Une operation similaire conduite avec 35 g de 

3-[1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1 H-benzimidazol-2-yloxy]-benzaldehyde (0,098 mole, exemple 
B1) permet d'obtenir 72 g d'une huile marron contenant le 8-oxo-9-{3-[1-(tetrahydro-pyran-
2-yl)-1 H-benzimidazol-2-yloxy]-phenyl}-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrrolo[3,4-b]quinoline-

10 3-carboxylate d'ethyle. (LC/MS-A, tr= 1,96 min, MS mode positif m/z=553,35). 

D1 : 8-Oxo-9-r3-(1H-benzimidazol-2-vloxv)-phenvll-4.5.6.7.8.9-hexahvdro-2H-
pvrrolor3.4-b1quinoline-3-carboxvlate d'ethyle (compose I) 

15 Dans un ballon de 2 I, on charge 224 g de I'huile marron contenant le 8-oxo-9-{3-[1-
(tetrahydro-pyran-2-yl)-1 H-benzimidazol-2-yloxy]-phenyl}-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-
pyrrolo[3,4-b]quinoline-3-carboxylate d'ethyle (ex.1.3), 0,7 I d'ethanol et 0,243 I d'acide 
chlorhydrique 2N. Le melange est agite 16 h a TA, puis filtre sur verre fritte (porosite 4). Le 

filtrat est concentre a sec sous pression reduite et le residu est triture avec 0,5 I d'ether 
2 0 isopropylique. Le solide obtenu est seche sous pression reduite jusqu'a poids constant 

pour donner 253 g d'un solide marron contenant le 8-oxo-9-[3-(1 H-benzimidazol-2-yloxy)-
phenyl]-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrrolo[3,4-b]quinoline-3-carboxylate d'ethyle. (LC/MS-A, 
tr=1,46 min, MS mode positif m/z=469,29). Une operation similaire conduite avec 54 g de 
I'huile marron contenant le 8-oxo-9-{3-[1-(tetrahydro-pyran-2-yl)-1 H-benzimidazol-2-yloxy]-

2 5 phenyl}-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrrolo[3,4-b]quinoline-3-carboxylate d'ethyle (C1) 
permet d'obtenir 60 g d'un solide marron contenant le 8-oxo-9-[3-(1 H-benzimidazol-2-
yloxy)-phenyl]-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrrolo[3,4-b]quinoline-3-carboxylate d'ethyle. 
(LC/MS-A, tr=1,48 min, MS mode positif m/z=469,29). 

3 0 Une fraction aliquote de 0,8 g du materiel obtenu peut etre purifiee par chromatographie 
sur une cartouche de 50 g de silice (10-90 |jm) (Biotage SNAP, KP-Sil) eluee par un palier 

O 
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isocratique de dichloromethane de 20 min, puis un gradient de 0 a 1% en volumes 

d'isopropanol dans le dichloromethane en 1 h et enfin un pallier isocratique de 
dichloromethane/isopropanol (99/1 en volumes) de 20 min. Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies pour donner 0,21 g d'un solide jaune. Les produits de 2 

5 separations chromatographiques similaires conduites a la meme echelle sont cristallises 
dans I'acetonitrile pour donner au total 0,16 g de 8-oxo-9-[3-(1H-benzimidazol-2-yloxy)-

phenyl]-4,5,6,7,8,9-hexahydro-2H-pyrrolo[3,4-b]quinoline-3-carboxylate d'ethyle sous 
forme de cristaux beiges. (LC/MS-A, tr=1,61 min, MS mode positif m/z=469,28). RMN 1H 

(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); 

10 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 elementaire : C= 68,72% ; 
H= 5,10% ; N= 11,82% ; H20= 0,38%. 

15 Exemple 2: Enantiomere levogyre (la) du 8-oxo-9-r3-(1H-benzimidazol-2-vloxv)-
phenvll-4.5.6.7.8.9-hexahvdro-2H-pyrrolor3.4-blauinoline-3-carboxvlate d'ethyle 
L'enantiomere levogyre est purifie a partir du produit brut de I'exemple D1 sur une colonne 
chirale Welk-01RR, 10 |jM, 80X350 mm (Regis, USA) eluee par un melange n-
heptane/dichloromethane/ethanol/triethylamine (50/47,5/2,5/0,1 en volumes). L'elution des 

2 0 produits est detectee par spectroscopie UV a 265 nm. Des quantites de 10 g du produit 

brut decrit dans I'exemple D1 sont injectees lors de chaque operation. Dans ces conditions, 

le pic correspondant a I'enantiomere levogyre est elue avec un tr entre 50 et 80 min. Les 
fractions d'enantiomere levogyre purifie correspondant aux operations necessaires pour 

purifier 310 g du produit brut decrit dans I'exemple D1, sont rassemblees, homogeneisees 
2 5 et concentrees a sec sous pression reduite 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 1H (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); 

30 11,31 (s large, 1H); 12,26 (s large, 1H). IR : principales bandes : 1678; 1578; 1525; 

1442 ; 1188 ; 1043 et 743 cm"1. Pouvoir rotatoire : [a]D= -38,6+0,7 a C=0,698 mg/ml dans le 

methanol. Analyse elementaire : C= 68,18% ; H= 5,92% ; N= 11,22% ; H20= 1,25%. 

Exemple 3 : Enantiomere dextrogyre (lb) du 8-oxo-9-r3-(1H-benzimidazol-2-vloxy)-
35 phenvn-4.5.6.7.8.9-hexahvdro-2H-pyrrolor3.4-b1guinoline-3-carboxvlate d'ethyle 
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L'enantiomere dextrogyre est obtenu par purification du produit purifie de I'exemple D1 par 

chromatographie sur une colonne chirale Welk-01SS, 10 |jM, 60X350 mm (Regis, USA) 

eluee par un melange n-heptane/ethanol (7/3 puis 6/4 en volumes). L'elution des produits 

est detectee par spectroscopic UV. Les fractions de I'enantiomere dextrogyre sont 

5 rassemblees, homogeneisees et concentrees a sec sous pression reduite pourfournir 1,9 

g d'une 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]D= +53,1+1,1 a C=3,6 mg/ml dans le methanol. 

Exemples 4-13 : les composes des exemples 4-11 ont ete prepares selon I'enseignement 

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

de formule (II) peuvent etre prepares selon le Schema II: 

Un melange de 1 equivalent de pyrazole (X=N) ou de pyrrole-2-carboxylate (X=COOEt), 1 

equivalent d'aldehyde R-CHO et 1 equivalent de derive dicetone (Y=CH2, CMe2, N-Boc) 

est chauffe a reflux dans un alcool tel que I'ethanol ou le 1-butanol pendant une periode 

15 comprise entre 14 h et plusieurs h. Le melange est ensuite refroidi a temperature ambiante. 

Les produits desires sont isoles par filtration ou bien le solvant est evapore a sec. Si 

necessaire, le produit brut est purifie par chromatographie sur gel de silice ou bien par 

chromatographie liquide preparative haute performance (HPLC). 

Lorsque Y represente N-Boc, les produits peuvent etre deproteges en utilisant une solution 

2 0 d'acide trifluoroacetique dans le dichloromethane (50/50) ou bien une solution d'acide 

chlorhydrique dans le dioxanne (Schema III): 

R O 

(II) 

Schema II 

Schema III 

Les aldehydes de formule generale (III), utilises dans la preparation du compose 4 (R=H), 

peuvent etre obtenus selon le Schema IV. R designe 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, OCF3, 
OCH3, SCF3, SCH3, OCHF2, OCH2F, SCH2F, (Ci-C6)alkyle, O-allyle, phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs atome(s) d'halogene. 

etape 2 Pd (^). 
base HS' 

•XiiP. — 
y S' N etape 3 J 

5 H IN 0R 

Schema IV 
etape 1 : on protege la fonction aldehyde du 3-iodo-benzaldehyde a I'aide d'un 

groupement protecteur alcool et plus particulierement diol (I'ethylene glycol par exemple) 
en presence d'un acide tel que I'acide para-toluenesulfonique dans un solvant inerte tel 

10 que le toluene et a une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du 

milieu reactionnel^ 

etape 2 : on fait reagir I'intermediaire forme avec un produit de formule (IV) en presence 
d'un complexe de palladium tel que le bis(dibenzylideneacetone)palladium, d'un derive de 
phosphine tel que le bis[(2-diphenylphosphino)phenyl] ether et d'une base telle que le tert-

15 butylate de sodium, dans un solvant inerte tel que le toluene et a une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel; 

etape 3 : on deprotege la fonction aldehyde en presence d'une solution aqueuse d'acide 
tel que I'acide chlorhydrique, eventuellement dans un solvant tel que I'acetone et a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

20 
Dans le Tableau I, sont comparees les activites d'inhibition sur Aurora A et B, les activites 

antiproliferatives sur les lignees HeLa et HCT116, I'activite d'inhibition de PDE3 ainsi que 
le metabolisme. On constate que le compose (I) ou (la) presente une forte inhibition des 
kinases Aurora A et B ainsi qu'une tres bonne activite sur les lignees HeLa et HCT116. 



Tableau I 

exemple compose 
IC50 

AuroraB/lncenp 
[nM] 

IC50 Aurora A 
[nM] 

IC50 HeLa 
[nM] 

IC50 HCT116 
[nM] 

IC50 PDE3 
[nM] 

microsome 
humain [%] 

microsome 
souris [%] 

1 - selon 
l'invention 

,0 

HIM jf Jj J 
EtOOC H (|) 

4 6 205 nd 
78% inhibition 

a 1000 nM 
37% 31% 

2 - selon 
I'invention compose levogyre (la) 1 1 67 20 4000 32% 50% 

3 - comparatif compose dextrogyre (lb) 900 3800 >10000 nd nd nd nd 

4 - comparatif 

ifVYV^ 

HN ]T [| ] 

EtOOC H 

6 72 9 664 nd nd 77% 67% 

5 - comparatif 
HU T ] 

H 

6 23 9 633 nd nd nd nd 

6 - comparatif 
HN1^! Il 1 

N N 
H 

13 109 >10000 nd nd nd nd 



7 - comparatif 

Uo s-^3 
HN jj 

EtOOC H 

sous forme de trifluoroaoetate 

4 3 430 nd nd 65% 96% 

8 - comparatif 
HN [l I 

EtOOC H 

21 102 6 863 nd nd 80% 84% 

9 - comparatif 

/v°yV 

HN || 1 

EtOOC H 

8 15 9 462 nd nd nd nd 

10 -
com paratif 

ifYYV^ ILJ o 

"OTifi-
H 

9 22 6 692 nd nd nd nd 

11 -
comparatif 

irWw iLJ ow~~(\ 
HN ll 1 
NAN^NH 

EtOOC H 

sous forme de chlorhydrate 

107 1755 >10000 nd nd nd nd 

O 

-4 

K) 
K) 

n 
H 

B 
o 
'ji 
© 

4-
00 





Tableau II 
Compose HCI 0,05N 

eau/acetonitril 
e 50/50 

NaOH 0,05N 
eau/acetonitrile 
50/50 

Tampon phosphate 25 
mM pH=7,4 
eau/acetonitrile 50/50 

Tampon phosphate 25 mM 
pH=7,4 + 1% benzylamine 
eau/acetonitrile 50/50 

Tampon phosphate 25 mM pH=7,4 + 1% 
2-mercaptoethanol eau/acetonitrile 50/50 

compose 12 
(comparatif) 

stable stable stable stable instable (temps de demie-vie 
Ti/2=2,06 h) 

compose 2 (compose 
levogyre (la)) 

stable stable stable stable stable 

Tableau III 
exemple Metabolisme mesure en presence de 

fraction microsomale humaine 
Metabolisme mesure en presence de 
fraction microsomale murine 

compose 12 (comparatif) 75% 81% 
compose 2 (compose levogyre (la)) 32% 50% 

Tableau IV 
Exemple Clairance intrinseque mesuree en presence d'hepatocytes humains (en ml.h'.IO" cellules) 

compose 12 (comparatif) 0,29 (moyenne de 3 determinations obtenues avec 3 preparations differentes d'hepatocytes) 
compose 2 (compose levogyre (la)) 0,121 (moyenne de 5 determinations obtenues avec 5 preparations differentes d'hepatocytes) 



WO 2010/133794 PCT/FR2010/050948 

25 

REVENDICATIONS 

5 2. Compose selon la revendication 1 sous forme levogyre. 

3. Compose selon la revendication 2 presentant un pouvoir rotatoire [a]D= -38,6+0,7 

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

10 4. Compose selon la revendication 1 a 3 sous forme de base ou d'un sel d'addition 
a un acide, notamment un acide pharmaceutiquement acceptable. 

5. Compose selon la revendication 1 a 4 en tant qu'inhibiteur selectif des kinases 

Aurora A et B. 
15 

6. Compose selon la revendication 1 a 5 en tant qu'anticancereux. 

7. Utilisation du compose selon la revendication 1 a 5 pour la preparation d'un 
medicament pour le traitement d'un cancer. 

20 

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

2 5 9. Medicament comprenant le compose selon la revendication 1 a 6. 

10. Procede d'obtention d'un compose selon la revendication 1 a 4 consistant a 
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faire reagir ensemble les 3 composes suivants, PG designant un groupe 

protecteur de la fonction NH du benzimidazole 
H 

,NY°Y^° Nh (X- H u xy cL 
N=/ PG N 1 

H 

NH2 

COOEt 

pour obtenir le compose : 

• a deproteger la fonction NH du benzimidazole pour obtenir le compose 
de formule (I); 

• le cas echeant, a separer le compose levogyre. 

10 11. Procede selon la revendication 10 dans lequel la reaction entre les 3 
composes est conduite dans un alcool au reflux, notamment le 1-butanol. 

12. Procede selon I'une des revendications 10 a 11 dans lequel PG represente le 

-° 
groupe 

13. Compose choisi dans la liste suivante : 

Y° 
N 

PG HN 

EtOOC H 

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

20 14. Compose selon la revendication 14 dans lequel PG represente le groupe 

15. Utilisation d'un compose tel que defini a la revendication 13 ou 14 en tant 

qu'intermediaire dans la preparation d'un compose selon la revendication 1 a 4. 


