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Dep. 2020 DIR NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 66

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

F-75013 Paris,
Francia

3.Francois CLERC
Sanofi-Aventis,
Département Brevets,
174, avenue de France,
F-75013 Paris,
Francia

. Sylvie GONTIER
Sancfi-Aventis,
Département Brevets,
174, avenue de France,
F-75013 Paris,

Francia

. Sylvette LACHAUD
Sanofi-Aventis,
Département Brevets,
174, avenue de France,
F-75013 Paris,

Francia

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[x] Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[x] Capitulo 1. O Capitulo II.
@ Nombre: SANOFI
Zc;g:téaedl: [g?]ré?;nmda y existente bajo las IDENTIFICACION
L .
S0 '?.,'I;\NTE ] cC. ] NIT H
ireccion: 174, avenue de France,
75013 Paris, CE O oro  [J
Francia Cual
Domicilio: Paris, Nimero -
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42. No. 72-35 C.C. [x] NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| o186 50 C.E. | oro ]
O APODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Ndmero 35.456.344 T.P 23.555
@ 1. Jean-Christophe CARRY 2. pS'"iChe.l CHE\.,E
. \ anofi-Aventis,
Sanofi-Aventis, Départ t Brevet
INVENTOR (ES) | Departement Brevets, 170 Svenin do ram
(72) 174, avenue de France, ; BVENUE de France,

F-75013 Paris,
Francia

. Cécile COMBEAU
Sanofi-Aventis,
Département Brevets,
174, avenue de France,
F-75013 Paris,

Francia

. Alain KRICK
Sanofi-Aventis,
Département Brevets,
174, avenue de France,
F-75013 Paris,

Francia

. Laurent SCHIO
Sanofi-Aventis,
Département Brevets,
174, avenue de France,
F-75013 Paris,

Francia

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2010/050948
Publicacién Internacional No. WQ 2010/133794 A1

©)

Fecha: 17 de mayo de 2010
Fecha: 25 de noviembre de 2010




CAVELIER ABOGADCS COLD-00751-841-030-8 ID-204837

Titulo (54)
@ COMPUESTO ANTICANCERIGENQ Y COMOPOSICION FARMACEUTICA QUE LO
CONTIENE

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D 235/026

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
si¥l nod ER 18 de mayo de 2009 0902392
Comprobante de pago No.: 11-108622 Fecha: 08 de noviembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-108623 Fecha: 08 de noviembre de 2011
Comprobante de pago No.: 11-108569 Fecha: 08 de noviembre de 2011

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 5 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $135.000.00

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. -

Poder, si fuere el caso de SANOFI.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia de la caratula de la Publicacion Internacional WO 2010/133794 A1,

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

N OO DO0O0 EROOEE |2||z|°|
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@ Sclicito la concésién de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA: 22 (esrenas Cobles

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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CAVELIER ABOGADOS COLO-00751-841-030-8 ID-204837

DOCUMENTOS ANEXOS

1. %] Publicacion Internacional WO 2010/133794 A1
Descripcion:
Paginas 25 espaiiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 15

Figuras: Ndamero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Forma PCT/IB/306. Notificacidn de la inscripcién de un cambio de nombre del solicitante
SANOFI-AVENTIS por SANOFIL.

4. @ Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacion v Poder con autenticacion notarial y Apostilic
para patentes de invencidn.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille far patents.

PRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF-
ATTORNEY

domiciliado (s) en/of

por el presentc nombramos a2 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555,
OSCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 y EDNA SARMIENTO
CHARRY, tpa. 65794, domiciliados en la Carrera 4° N° 72-35, Bogot4,
‘olombia, cn obedecimicnto a lo dispuesto en el pacigrafo lo del
rticulo 543 del Codigo de Comercio, ¢l primero como principal y los
demés como suplentes, en su orden, como mis {nuestros) representantes
en’ todos los asuntos de propicdad industrial con faculiad para recibir
notificaciones ¥ nombrar apodcrades judiciales o extrajudiciales. El
primer representante suplente rcemplazar al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla
sc aplicard cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar
al primero, o €l tercero al segundo. En tales casos, ¢l representante
principal, o el primero, o s'éguhdo suplente, en su caso, o ambos,
declarardn su intencién de no ejercer fa representacidn mediante
declaracién autcnticéd_a por Notario Pablico ¢n Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, ¢ Consul de Colombia, en el extranjeto; y si
sc tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar, Cuando
cesare la ausencia ¢ impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrdn ejercer la
representacidn, en su orden, uno u otros segin el case, asumiéndola por
solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento €l gjcrcicio de la

representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademaés, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra} propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyoe efeclo autorize (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, cjerzan 0 no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrative y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concernicnte a los siguicnies
asuntos: a) Obtencion de patentes de invencién; su rcnovacitn,
traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el

© CAVELIER ABOGADOS
WPCLO751/1D.193561
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Yo (nosotros), abajo firmado (s)/1 (we), the undersigned

SANOFI

174, avenue de France, 75013 Paris, France

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of
the Commercial Code, do hercby appoint LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, tpa. 23555; OSCAR CORREA BARBOSA, tpa.71027 ¥
EDNA SARMIENTO CHARRY, tpa. 65794, domiciled al Carrera 4°
N° 72-35, Bopot4, Colombia, the first as principal and the others as
alernates, in the order of their appointment, as our represcntatives
for all industrial property matters with faculty to receive notifications
and to appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the second
alternate representative is to replace the first one, or when the third is
to replace the first or second alternates in their turn, ot both of them,
second. In such cases, the principal representative, or the first or
second alternates in their turn, or both of them, shall state their
intention not to act as representatives through a declaration given
before a Notary Public in Colombia, or before a Notary or another
Public Official or a Colombian Consul abroad; and in case of
impediment, the appropriate certificate shall sufficc. If any of the
appointees were to be definitcly absent, the following alternate shall
take his place. When the abscnce or impediment of the principal
representative, or of the first or second aiternate in their (uen ceases,
the representation can be taken again in their scquence, by the
principal, the first or second alternate depending on casc, and the
mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their turn
shall end at such time.

'In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above_named attorneys_at _law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property and against the unfair
compeiition, for which purpose I (we) authorize the said attorneys to
represent me (us) before any authoritics or persons, with or without
those  administrative, administrative

jurisdiction,  specialiy

contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in all
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leal, proteccidn del consumidor, opesiciones u
ncelacion administrativa y judicial, nulidad, medidas
sién de licencias, la tutela, la proteccidn de secretos

n general los juicios civiles, penales, administrativos o

¥ Procesos quc promovamos o s¢ nos promuevan. Y para que en todos

los asuntos arriba  determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancclar,

recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

cancellation; and the registration of licenses of use of the above
rights; b} Actions of unfair competition, protection to the cansumer,
oppositions or observations, administrative or Court cancellation,
nullity, infringement, pranting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil,
penal, and administrative suits relating to those rights; actions and
suits instituted by me (us) or against me (us). And that in all the
above matters thcy may substitute this Power of Attorney,
compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and ralify acts done by representatives without a

power of attarney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this?th of May 2011

enfin Paris

v Josiane MERLIER
Director, Patent Administration

-

SANOFI

174, avenue de France

75013 PARIS - France
395 030 844 RCS PARIS

Firma

Signature

Je soussigné Mo
Notaire & Paris, ca
la signature de Mrw 4.

apposée sur l¢ p
Cetie certification o

fis mutériel]

LIy m“’cﬂ.litﬂ '

ent document.
mporte aucuns

vérification de l'exactitude des faits ot
actes mentionnés dans le présent document
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APOSTH.LY

(Convention de La Haye du 8 nctolire 1961)

1. République frangaire

Le présent aWc ’/)) .
2, a été signé par. &7 2 LT ﬁ (Léy ...............

3. agissant en qualité de... NOtaIre .
4. est revétu du sceautimbre de.. Son étude

Arttesté

3 éer“is 2 4 JUIN 201

B, seus n” C{’ ..... O R JGEHFBQART'N
9. Seean Avocar gt:mw :

aehinesransEntEscaarans desisasamnsmasn asessaanramseastessvesssdscassans

"L'dpestille confirme seulezment Vouthenticité dv la stpnature, du seean ou
tiwrbre atr le docwment. Efle ne signifie pas que le contemn dn decument est
correct on gue la iLépublique frangaise apyreus+ ton coltenn”




BAILLY POMMERY CAURO

Notaires

Successeurs de Maitres BAILLY et BUCAILLE

30, rue La Boétie — 7

5008 PARIS

@ 01.53.53.53.00 - Fax 01.53.53.53.01

Dossier suivi par / Matter followed by Mr Michaél FREDIER
Tél direct: 01 53 5353 18/ Fax: 01 53 53 5301
E-Mail: mickael fredier. 7501 8@paris.notaires.fr

NOTARY’S CERTIFICATE

I, the undersigned, Me Antoine BAILLY, Notary

Public in the firm of notaries « BAILLY-

POMMERY-CAURQ » holding oﬁ' ice as Notary
‘ubhc at 30, rue la Boétie, Paris (8" district).

HEREBY CERTIFY THAT:

I SANOFI is a French company registered in the
Paris Trade and Companies Register under the
number 395 030 844, having its registered office
at 174 avenue de France, Paris (75013), and has
been validly incorporated in accordance with
French laws.

IL Mrs Josiane MERLIER is well known to me

and is the person who signed the preceding
document.

Il Mrs Josiane MERLIER, in her capacity as
irector, Patent Administration, has sufficient
€owers of representation and is duly qualified to
sign and represent SANOFI for the purposes of
the preceding document.

Done in PARIS,
On June 24, 2011

COMOROTARIA

['1

Métro - Miromesnil - nrkmgs publics : 163 ou fﬁﬁ.“:@bﬁ{ i
Membre §'une association agréée. L¥FER
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Expediente seguido por D. Michaél FREDIER
Tel. directo: 01 53 53 53 00/Fax: 0 53 53 53 04
Mail: mickae! fredier. 7501 aris.notaires.fr

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, don Antoine BAILLY, Notario
miembro de la Sociedad Civil Profesional
«BAILLY-POMMERY-CAURO», titular de la
Notaria de Paris (Distrito 8) sita en 30, rue la
Boétie.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

L SANOFI es una sociedad francesa inscrita en
el Registro Mercantil de PARIS con el N° 395
030 844 y con domicilio social en Paris (75013),
174 avenue de France, y que la misma se
encuentra validamente constituida de
conformidad con la legislacion francesa;

II. Conozco a D* Josiane MERLIER y es la
persona que ha firmado el documento
precedente;

L D® Josiane MERLIER ostenta, en su calidad
de Director de Administration de Patentes,
poderes de representacion suficientes y estd
debidamente facultada para firmar y representar
a la sociedad SANOFI a los efectos del
documénto precedente.

Hecho en PARIS,
El 24 de junio 2011
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Républigue frangaise

Le présent ac(t;zzb;ic 6 ﬂ \
2. & été signé par . f Z

2, agissant en qualité de.. Notaiee ..
4, est revén du sceantimbre de. Son étude
Aftesid

T T 24 00IN.200.
7. par le Procureur général prés la ? d'agpel de Paris
.......................... e D e
8. sous n® 4508 ................. e R b s e
o Seenn Jean \?‘%ﬁﬂﬁ'
¢. Scean : :

] Avogal géncral
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"I ‘Apastille confirme seplement Fanthenticité de la signature, du sceau an
itmbre sur le docunerrt. Elle e signifie pas gque le contenn du docwment est
correct arr que tn Républiquie frangaise approuve son contem”
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Traduccién No. 784/2011 de un documento expedido en francés

CAVELIER
ABOGADOS

EbrFICIO S1SKI
CARRERA 4. NO. 72-35
Bogot4 8 - Colombia

REPRESENTACION Y PODER
Yo (nosotros) abajo firmado(s)
SANOFI

Domiciliado(s) en 174, avenue de France, 75013 Paris, Francia

Por el presente nombramos a LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555; OSCAR
CORREA BARBOSA, tpa 65794, domiciliados en la carrera 4*. No. 72-35, Bogot4,
Colombia, en obedecimiento a los dispuesto en el pardgrafo 1o. del Articulo 543 del
Codigo de Comercio, €l primero como principal y los deméas como suplentes, en su
orden, como mis (nuestros) representantes en todos los asuntos de propiedad industrial
con facultad para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal en caso de
ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquel. La misma regla se aplicara
cuando el segundo representante suplente haya de reemplamr al primero, o el tercero al
segundo. En tales casos, ¢l representante principal, o el primero, o segundo suplente, en
su caso, 0 ambos, declararén su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracién autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notaric u ofro
Funcionario Publico, o Consul de Colombia, en el extranjero, y sc¢ trataré de
impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, ei siguiente tomar4 su Jugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento
del representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en su caso, podrdn
ejercer la representacion, en su orden, unos y otros segu el caso, asumiéndola por el
solo hecho de gjercerla, cesando en ese momento el ejercicico de la representacién por
el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademis confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados, para obteger la
proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la competencia desleal a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me (nos) representen ante
cualquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del
orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales de
arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos: a} Obtencion de patemtes
de inversién, su renovacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio, cancelacién
voluntaria y el registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, protecciébn del consumidor, oposiciones u observaciones,
cancelacién administrativa y judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién de
licencias, la tutela, Ia proteccién de secretos industriales y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contenciosos administrativos relacionados con estos
derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos promuevan. Y para que todos
los asuntos arriba determinados, puedan sustmm' este mandato, transigir, conciliar,

L/
e nn“ﬁé:‘ nsig ares ﬂfo .

Traductora e mterprete © iual
Resolumon 133 def 30/01/1992
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admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y ratificar los actos
de agentes oficiosos.

Dado y firmado hoy 9 de mayo de 2011 en Paris

(Firma ilegibie)
Por Josiane MERLIER
Director, Administracién de Patente

Sello de SANOFI

174, avenue de France
75013 PARIS — Francia
395 030 844 RCS PARIS

El suscrito Notario Antoine BAILLY, Notario en Parfs, certifica materialmente la firma
de la Sefiora Josiane MERLIER colocada en este documento.

Esta certificacion no comprende ninguna verificacion de la exactitud de los hechos y de
los actos mencionados en este documento.

(Firma ilegible)
APOSTILLA
(Convention de la Haye, du 5 octobre 1961)
1. Republica Francesa
Este acto piiblico
2. fue firmado por: Notario BAILLY
3. Quien actiia en su capacidad de: Notario
4, Lleva el Sello de: Notaria

CERTIFICADO

5. En: Paris
6. El: 24 de junio de 2011
7. Por:  Procurador General de! Tribunal de Apelacién de Paris
8. No: 45089
9. Sello/Estampiita:
).  Firma: (Firma ilegible)
Jean Martin
Abogado General

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacién de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del sello ¢ de la estampilia sobre el
documento. Esta no significa que el contenido del documento sea correcto o que la Repiblica
francesa apruebe su contenido®.

Traduccion oficial No. 784/2011 de un documemto expedido en francés. Traduccién
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora ¢ intérprete oficial juramentada de
francés-espaiiol, espafiol-francés segin Resolucion 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia
Colombia. Bogotd, D.C., julio 19 de 2011.

~ Z% AR Lo
g{a%r‘;‘é%e Insignares §elo .

Traductora e intérprete oficial
Resolucion 133 del 30/01/1992




Traduccién No. 785/2011 de un documento expedido en francés

BAILLY POMMERY CAURO
Notarios
Sucesores de los Notarios BAILLY y BUCAILLE
30, rue de ia Boétic — 75008 PARIS
7= 01.53.53.53.00 — Fax: 01.53.53.53.01

Expediente seguido por D. Michael FREDIER
Teléfono directo: 01 53 53 53 00/ fax 01 53 53 53 01
Mai : michael fredier. 730 8«@paris notaires. (v

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, Notario Antoine BAILLY, Notario miembro de la Sociedad Civil
Profesional BAILLY-POMMERY-CAURQO, titular de la notaria de Paris (Distrito 8),
sita en 30 rue la Boétie, Paris 8.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

1. SANOF], es una sociedad francesa inscrita en el Registro Mercanti! de Paris con el
No. 395 030 844 y con domicilio social en Paris (75013), 174 Avenue de France, y
que la misma se encuentra vélidamente constituida de conformidad con la
legisiacion francesa;

II.  Conozco a Dofia Josiane MERLIER vy es la persona que ha firmado el documento
precedente;

L. Dofia Josiane MERLIER ostenta, en su calidad de Director de Administracion de
Patentes, poderes de representacion suficientes y estd debidamente facultada para
firmar y representar a la sociedad SANOF a los efectos del documento precedente,

Hecho en Paris,
El 24 de junio de 2011

(Firma ilegible) (Firma ilegible)

Micmbro de una asociacion autorizada. Sc acepta el pago con cheque
RCS Paris No. D 323 377 390

APOSTILLA
(Convention de 1a Haye, du 5 octobre 1961)
1. Repiblica Francesa
Este acto piblico
2. fue firmado por: Notario BAILLY
Quien actiia en su capacidad de: Notario
4, Lleva el Sello de: Notaria
SRR
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- Pesoiuuon 33 dei 30/01/1992
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CERTIFICADO

5. En:  Paris
6. El: 24 de junio de 2011
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris
8. No: 45086
9. Sello/Estampilta:
16.  Firma: (Firma ilegible)
Jean Martin
Abogado General

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacion de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la finma, del sello o de la estampilia sobre el

documento. Esta no significa que ¢l contenido del documcnto sea correcto o que la Repiblica
francesa apruebe su contenido”.

Traduccion oficial No. 786/2011 de un documento expedido en francés. Traduccién
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de

francés-espafiol, espafiol-francés segiin Resolucion 5451 de 1982 del Ministerio de Justicia
Colombia. Bogota, D.C., julio 19 de 2011.

;m»@—%f %;,uu eév‘ Ly
Jeannette insignares M :

Traductera e interprete oficial
Resclucion 133 del 30/01/1992
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sanofi-aventis Ref No. FR2009/064

ASSIGNMENT AND AGREEMENT

Effective as of May 18, 2009 for value received and intending to be legally bound, I/we, the
undersigned joint inventor(s) (Assignor(s)), sell, assign and transfer to Sanofi-aventis (Assignee), 174 avenue
de France, 75013 PARIS, FRANCE, and its successors, assigns and legal representatives, the entire right, title
and interest in and to my/our invention and any improvements thereon for all countries of the world, relating in
and to the application for Letters Patent therefore, assigned Attorney Docket No.FR2009/064, and entitled

ANTI-CANCER COMPOUND AND PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING
and for all patent applications which claim priority to or are derived from said priority applications:

FR Priority Application Filing Date: May 18, 2009
FR Priority Application No.: 0902392

and all the rights and privileges, including any and all benefits under the International Convention for the
Protection of Industrial Property, including the right to claim priority based on the above applications, and
under any and all Letters Patent which may be granted therefore, and all right, title and interest in and to every
patent application filed or to be filed on said invention in any other country or patent organization, including
continuations, divisions, renewals, revivals, and any substitute applications of said priority application, and any
and all patents which may issue thereon, and any reissues, pipelines and extensions, and governmental
exclusivity rights of the same.

I/we authorize and request competent authorities to grant and issue any and all patents on said
invention to said assignee or its successor, assigns and legal representatives, ot to such nominees as said
assignee may designate.

I/we agree that, when requested, I/we will, without charge to said assignee but at its expense, sign all
papers, take ali rightful oaths, and do all acts which may be necessary, desirable or convenient for securing and
maintaining patents for said invention in any and all countries and for vesting title thereto in said assignee, its
successors, assigns, legal representatives or nominees.

I/'we covenant with said assignee, its successors, assigns and legal representatives, that the rights and
property herein conveyed are free and clear of any encumbrance, and that I/we have full right to convey the
same as herein expressed.

Signed at Mé‘ -f“‘"m/“"ﬂ- , Framen on this Z"f'dayof Je

, , 2010.
(City, State and Nation)

o Antoine BA
Signature: / - %‘*A/A &Mf/ Certifie lo présent Jc!_‘chent

Inventor's Naffé: CARRY J'éan-Christopﬁe ‘Conforme & l'original
Residential Address: c/o sanofi-aventis, Qui lui a été présemd
Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE
1. Witnessed by: 2. Witnessed by:

Signature: /KQ Signature:
R — .
/-—— ) .
Name: A Ho M PlonJ ‘




APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Républigue francaise

Le présent acte public

2. aétésignépar Me BAILLY . ...

3. agissant en qualité de.. NOtAIYe .
4. est revétu du sceaw/timbre de.. Som €tude
Attesté

5. a Paris

;ﬁ';;{;;;;Z3’@.’.3.’.’5’5.’.’8’.’% """ Pu—
9. Sceau: :SBCWMe :

...................................... sssmsamasnsttint

"L'Apastille confirme senlement 'authenticiié de la signature, du sceau ou
timbre sur le document. Elle ue signifie pas qite le conteny du document est
correct ou Gre la Républigue frangaise approuve son contenu”
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sanofi-aventis Ref No. FR2(009/064
Signedat _ e g onthis 3 day of 10, , 2010.
(City, Stat€and Natlon) N
_ % Cl EUC
Signature:
Inventor's Name: CHEVE Michel
Residential Address:  ¢/o sanofi-aventis,
Départernent Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE
1. Witnessed by: 2. Witnessed by:
Signature: Signature:
How— _ ;
/_-’
Name: T Hom Ceo W Name:

U Q\roA.L Q. %ﬂ-@q—

Signed at V/%{,PEM,,QUU’ F/WMCQ onthls,gg%dayof%ylbﬂe ,2010.

(City, §fate and Nation)

Signature:

@um)/\ Qere

Inventor's Name:
Residential Address:

1. Witnessed by:

CLERC Francgois
¢/o sanofi-aventis,
Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

2. Witnessed by:

Signature: ! f Signature: _
/ * :@_
Name: _..r o M P;‘D'\) Name:;

U‘Q‘Wﬁquq BT |

Signed at
(City, State and Nation)

Signature:

mwonm&ﬂ day of f;ggg. 2010

G  ConRTaU

Inventor's Name:
Residential Address:

1. Witnessed by:
Signature:

COMBEAU Cécile

¢/o sanofi-aventis,

Département Brevets,

174 avenue de France,

75013 PARIS, FRANCE _  _ _ .

2. Witnessed by:
Signature:

Name:

THoM P fon)

9
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sanofi-aventis Ref No, FR2009/064
J . <
Signedat O:t,u\ Ao Q;em, on this ;O dayof_l/f“M_ , 2010,
(City, State and Nation) (
Signature: _ Goameéan  So0xe
Inventor's Name: GONTIER S{rlvie
Residential Address: c/o sanofi-aventis,
Département Brevets,

1. Witnessed by:
Signature:

foon

174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

2. Witnessed by:
Signature:

<

Name: T H1tom Psond

Name—— Ggranioit. W Gor

Signed at JA_%MM
(City, Sfate and Nation)

onthis 08  day of ! “ f;j , 2010,

Signature: AL ..

Inventor's Name: KRICK Alain

Residential Address: ¢/o sanofi-aventis,
Département Brevets,

1. Witnessed by:

174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

2. Witnessed by:

Signature: }&"_—- Signature:
A T
N D e M .
T THOM o Name: yd e, S G
Signedat __ 4, Yime onthis_2p _ day of _geemy, ,2010.
(City, Stafe and Nation) J
Signature: LACaAdD YidocHs
Inventor's Name: LACHAUD §y]vette
Residential Address: ¢/o sanofi-aventis,
Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE
1. Witnessed by: 2. Witnessed by:
Signature: Signature: -
(%
Name: Name: -
THom pfon) Urlronl qus_ %94 g

NOTAIRES ASSOCIES
D'UNE SCP



sanofi-aventis Ref No. FR2609/064

Signed at I/l l"UVi /SQ_:A Q onthis_ 3} © dayof ! U e , 2010.

(City, State an&‘Natlon)

Signature:
Inventor's Name: SCHIO Laurent
Residential Address:  ¢/o sanofi-aventis,

Département Brevets,
174 avenue de France,
75013 PARIS, FRANCE

1. Witnessed by: 2. Witnessed by:
Signature: {( Signature:

o — N/

VUdrond e M €57

Name: THOMPSON Name:

Je soussigné Me Hervé POMMERY -
Notaire & Paris, certifigymatériellement )
a signature de&i:f kz;gu E . 3"‘;’5} nichdl Buff’
$ L0 2
%n‘?ﬁﬁgws 8 LACHAVY it TERLiER
apposée sut le présent ocument,
Cette certification ne comporte aucune
vérification de I'exactitude des faits ¢t
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SANOFI-AVENTIS

Société Anonyme au capital de 2 621 995 570 €
Siége social ; 174 avenue de France — 75013 PARIS
395 030 844 R.C.S. PARIS

ASSEMBLEE GENERALE MIXTE

DU 6 MAI 2011

EXTRAIT DU PROCES VERBAL

Résolutions _relevant de 1a  compétence de 1’assemblée générale
extraordinaire

VINGT-SIXIEME RESOLUTION

Changement de dénomination sociale et modification corrélative des statuts

L’assemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité requises pour les assemblées
extraordinaires, connaissance prise du rapport du conseil d’administration décide de modifier la
dénomination de la Société en Sanofi & compter de ce jour et de modifier en conséquence I’article 2
des statuts ainsi qu’il suit

« Article 2 - Dénomination
La société a pour dénomination sociale : Sanofi. »
Cette résolution est adoptée :

970 406 003 voix pour
1 407 729 voix contre ou abstentions.

VINGT-SEPTIEME RESOLUTION

Pouvoirs pour les formalités

L’assemblée générale, statuant aux conditions de quorum et de majorité requises pour les assesmblées .
extraordinaires, confére tous pouvoirs au porteur d’un original, d’une copie ou d’un extrait du procés-
verbal de ses délibérations, pour effectuer tous dépdts (y compris tout dépdt au greffe compétent) et
formalités requis par la loi.

Cette résolution est adoptée :
970 704 471 voix pour
1 109 261 voix contre ou abstentions.

Oerﬂﬂe e pr %ocument
Conforme & toriginal
qui tui & &té présenté . Felitti



APOSTILLE

(Canvention de La Haye du 5 octobre 1961)
). République francaise

Le présent acte public
2. a été sigpé par..Me BAILLY

9. Sceau :

---------- SE TN bRt it v e A v

"L'Apostilie confirme senlement § ‘authenticité de in signatnre, du scean au
timbre sur le document. Elle ne signifie pas que le conteny dy document est
correct on gue la République francaise ADPIOTIVE SON comtenu”




SANOFI-AVENTIS

Limited company with capital of € 2 621 995 570
Registered office: 174 avenue de France — 75013 PARIS
395030 844 R.C.S. PARIS

COMBINED GENERAL MEETING

OF 6 MAY 2011

EXTRACT FROM THE MINUTES

..........................................................................................................................................

..........................................................................................................................................

TWENTY-SIXTH RESOLUTION

Change in company name and corresponding amendment of the articles of
association

The general meeting, acting under the conditions of quorum and majority required for
extraotrdinary meetings, being aware of the report by the board of directors, decided to
change the name of the company to Sanofi with immediate effect and to consequently
amend Article 2 of the articles of association as follows:

“Article 2 — Name
The name of the company is. Sanofi.”
This resolution was adopted by:

970 406 003 votes in favour
1 407 729 votes against or abstentions.

TWENTY-SEVENTH RESOLUTION

Powers for formalities

The general meeting, acting under the conditions of quorum and majority required for
extraordinary meetings, conferred all powers on the bearer of an original or of a copy
of or of an extract from the minutes of its deliberations, in order to carry out all filings
(including any filing at the relevant registry) and formalities required by law.

This resolution was adopted by:
Q70 704 471 votes in favour

1 109 261 votes against or abstentions.

........................................................................................................ Certified true copy
[s1gned]
M. Felitti

1%




Traduccion oficial No. 1121/2011 de un documento expedido en inglés y legalizacién en
francés '

sanofi-aventis Ref No. FR2009/064
CESION Y ACUERDO

Con vigencia del 18 de mayo de 2009, por el valor recibido y con la intencién de
que sea legalmente vinculante, yo/nosotros, los suscritos inventores coparticipes
(Cesionistas), vendemos, cedemos y transferimos a Sanofi-aventis (Cesionario), 174
avenue de France, 75013 PARIS, FRANCIA, y sucesores, cesionarios y representantes
legales, el total derecho, titulo intereses de mi/nuestro invento y de cualesquier mejoras
de éste para todos los paises del mundo, relacionados con la solicitud de Patentes de
Invencion por ellos, Expediente Abogado No. FR2009/064, v titulares.

COMPUESTO ANTICANCER Y COMPUESTO FARMACEUTICO QUE COMPRENDE

y todas las solicitudes de patentes que reivindiquen prioridades de dichas solicitudes de
prioridad o que deriven de éstas.

Fecha de Solicitud de Registro Prioritario FR: Mavyo 18 de 2009
No. de solicitud de Prioridad FR: 0902392

y todos los derechos y privilegios, incluidos cualquiera y todos los beneficios de
conformidad con la Convencidn para la Proteccién de la Propiedad Industrial, incluido el
derecho a reivindicar prioridad basado en las anteriores solicitudes, y de conformidad con
cualquiera y todas las Patentes de Invencién que sean otorgadas por ello, y todos los
derechos, titulos e intereses en cada una de las patentes registradas o por registrar de
dicha invencién en cualquier otro pais u organizacion de patentes, incluidas las
continuaciones, divisiones, renovaciones, reactivacién y toda solicitud substituta de dicha
solicitud prioritaria, y cualquiera y todas las patentes que puedan expedirse de éstas, y
cualesquier reediciones, en tramite y extensiones, y los derechos exclusivos
gubernamentales del mismo.

Yo/nosotros autorizo/autorizamos y solicitamos a las autoridades competentes
otorgar y expedir cualquiera y todas las patentes de tal invencion a dicho cesionario o su
sucesores, abogados y representantes legales, o al designado que el cesionario haya
podido designar.

Yo/nosotros acuerdo/acordamos que, cuando me/nos sea solicitado, sin cargo
alguno para dicho cesionario pero a sus expensas, firmaremos todos los documentos,

W&Z;\ feets (a1
eannette Insignares Melq :

/" Traductora e intérprete oficial
P alionidn RAGYT Aal R/11/1GR2
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tomaremos los juramentos legales y realizaremos todos los actos que puedan ser
necesarios, aconsejables o convenientes para asegurar y mantener las patentes de tal
invencidn en cualquiera y todos los paises y para transferir el titulo de propiedad de éste
en dicho concesionario, sus sucesores, abogados, representantes legales o designados.
Yo/nosotros convenimos con dicho concesionario, sus sucesores, abogados y
representantes legales, que todos los derechos y bienes aqui transferidos estan libres de

cualquier gravamen, y que tengo/tenemos el pleno derecho a transferir la misma como se
ha expresado en este documento.

Firmado en Vitry sur Seine, Francia el 1 de julio de 2010
{(Ciudad, estado y nacién)

Firma {Firma ilegible}
Nombre del Inventor: CARRY Jean-Christophe

c/o Sanofi-Aventis
Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

1.Testigo: 2. Testigo:
{Firma ilegible) {Firma ilegible)
Nombre: THOMPSON Nombre: Véronique SAGOT

Selio del Notarioc Antcine BAILLY

Autenticacién de este documento conforme al original que le fue presentado
{Firma ilegible)

Sello de BAILLY POMMERY CAURO
NOTARIO$ ASOCIADOS DE UNA SCP
30, rue de la Boétie - Paris 8

Firmado en Boissy sur Seine, el 3 de julio de 2010
(Ciudad, estado y nacién)

Firma (Firmado Michel CHEVE)
Nombre del Inventor: CHEVE Miche!
c/o Sanofi-Aventis
Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

C}"pf.@% %o 41
eannette Insignared Melo -

Traductora e intérprete oficial
Resolucion 5451 del 5/11/1982
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1.Testigo: 2. Testigo:
(Firma ilegible} {Firma ilegible)

Nombre: THOMPSON

Nombre: Véronique SAGOT

Firmado en Vitry sur Seine, 30 de junio de 2010

(Ciudad, estado y nacién)

Firma

Nombre del Inventor:

(Firmado Francois F. Clerc)
CLERC Frangois

c/o Sanofi-Aventis
Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

1.Testigo: 2. Testigo:
{Firma ilegible) {Firma ilegible)

Nombre: THOMPSON

Nombre: Véronique SAGOT

Firmado en Vitry sur Seine, el 30 de junio de 2010

{Ciudad, estado y nacién)

Firma

Nombre del Inventor:

{Firmado Cécile COMBEAU}
COMBEAU Cécile

c/o Sanofi-Aventis
Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

1.Testigo: 2. Testigo:
(Firma ilegible) {Firma ilegible)

Nombre: THOMPSON

Nombre: Véronique SAGOT

Sello de BAILLY POMMERY CAURO
NOTARIOS ASOCIADOS DE UNA SCP
30, rue de |a Boétie — Paris 8

Firmado en Vitry sur Seine, el 30 de junio de 2010

(Ciudad, estado y nacion)

Firma

(Firmado GONTIER Sylvie}

T Lo 1

feannette Insignareg M E
Traductora e interprete (3ﬂcjal’
Resotucion 5451 ael 51111967
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Nombre del Inventor: GONTIER Sylvie
c/o Sanofi-Aventis
Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

1.Testigo: 2. Testigo:
(Firma ilegible} (Firma ilegible)
Nombre: THOMPSON Nombre: Véronique SAGOT

Firmado en Vitry sur Seine, el 06 de julio de 2010
{Ciudad, estado y nacion)

Firma (Firmado KRICK Alain)
Nombre del Inventor: KRICK Alain
c/o Sanofi-Aventis
Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

1.Testigo: 2. Testigo:
(Firma ilegible) (Firma ilegible)
Nombre: THOMPSON Nombre: Véronique SAGOT

Firmado en Vitry sur Seine, el 30 de junio de 2010
(Ciudad, estado y nacion)

Firma {Firmado LACHAUD Sylvette)
Nombre del Inventor: LASCHAUD Sylvette
¢/o Sanofi-Aventis
Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA

1.Testigo: 2. Testigo:
(Firma ilegible) {Firma ilegible)
Nombre: THOMPSON Nombre: Véronique SAGOT

Sello de BAILLY POMMERY CAURO
NOTARIOS ASOCIADOS DE UNA 5CP
30, rue de la Boétie — Paris 8

eanne%e Insu‘ghar Meléb(

Traductora e intérprele afivial,
Resolucion 5451 del 511111382
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5
Firmado en Vitry sur Seine, el 30 de junio de 2010
(Ciudad, estado y nacién)
Firma (Firmado Laurent SCHIO)
Nombre del Inventor: SCHIO Laurent
c/o Sanofi-Aventis
Departamento de Patentes
174 avenue de France
75013 PARIS, FRANCIA
1.Testigo: 2. Testigo:
{(Firma ilegible} (Firma ilegible)
Nombre: THOMPSON Nombre: Véronique SAGOT
El suscrito Notario Hervé POMMERY, Notario en Paris, certifica materialmente la firma de
los Sefiores Jean-Christophe CARRY, Michel CHEVE, Frangois CLERC, Alain KRICK, Laurent
SCHIO y las de las Sefioras Cécile COMBEALU, Sylvie GONTIER, Sylvette LACHAUD, Josiane
MERLIER.
Este certificado no comprende ninguna verificacién de la exactitud de los hechos y de los
actos mencionados en este documento.
(Firma ilegible)
Sello de BAILLY POMMERY CAURO e B -
NOTARIOS ASOCIADOS DE UNA SCP :—E‘ = .
30, rue de la Boétie - Paris 8 g; § :%%
%‘% = IB
APOSTILLA om0 —d :,:3 r
(Convention de la Haye, du 5 octobre 1961) f,gj e
1. Republica Francesa 2 S =W
Este acto publico , fj P &
2. fue firmado por: Notario BAILLY @
3. Quien actua en su capacidad de: Notario
4. Lleva el Sello de: Su Notaria
CERTIFICADO ’\;_:,
5. En:  Paris e =
6. El: 3 de octubre de 2011 o f-;“-fgjg
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris ;’3 ":1 EEE
8. No: 70398 252220
9. Sello/Estampilla: e
10.  Firma: (Firma ilegible) =
Jean Martin
Abogado General 46 ) é’
eannette Insignares #elo

Traductora e intérprete oficial
Resolucion 5451 del 5/11/1982

2




(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacién de Paris)

“La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, de! sello o de la estampilla sobre el

documento. Esta no significa que el contenido del documento sea correcto o que [a Reptblica
francesa apruebe su contenido”.

Traduccion oficial No. 1121/2011 de un documento expedido en francés. Traduccidn
realizada por Jeannette Insignares Melo, traductora e intérprete oficial juramentada de
francés-espafiol, espafiol-francés segin Resolucidon 5451 de 1982 del Ministerio de tusticia
Colombia. Bogota, D.C., noviembre 15 de 2011.

eannette Insignares M

Traductora e intérprete oficial
Resolucion 5451 del 5/11/1982 .




Traduccidn oficial No. 1122/2011 de un documento expedido en francés

SANOFI-AVENTIS
Sociedad Andnima de capital de 2.621.995.570 €
Sede social: 174 avenue de France — 75013 PARIS
395 030 844 R.C.S. PARIS

ASAMBLEA GENERAL MIXTA
DEL 6 DE MAYO DE 2011
EXTRACTO DEL ACTA

Resoluciones que provienen de la competencia de la asamblea general extraordinaria

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

RESOLUCION VEINTISEIS

Cambio de denominacion social y modificacion correlativa de los estatutos

La asamblea general, estatuyendo en las condiciones de quérum y de mayoria requeridas
para las asambleas extraordinarias, con conocimiento del informe del consejo
administrativo, decide modificar 1a denominacidn social de la Sociedad en Sanofi a partir
de ese dia y modificar en consecuencia el articulo 2 de los estatutos como sigue:

“Articulo 2 — Denominacion
La sociedad tiene por denominacién social: Sanofi”

Esta resolucion es adoptada:

970.406.003 votos en pro
1.407.729 votos en contra o abstencion

RESOLUCION VENTISIETE:
Poderes para las formalidades
La asamblea general, estatuyendo en las condiciones de quérum y de mayoria requeridas

para las asambleas extraordinarias, confiere todos los poderes al portador de un original,
de una copia o extracto del acta de sus deliberaciones, para efectuar todas las

Meannetie fnsignares felo

v Traduciors & mierneosg ofnd
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presentaciones (incluidas cualquier presentacién ante el secretario competente} y
formalidades requeridas por la ley.

Esta resolucién es adoptada:

970.704.471 votos en pro
1.109.261 votos en contra o abstencién

Autenticacion de la copia
(Firma ilegible)
M. Felitti

....................................................................................................

Sello del Notario Antoine BAILLY
Autenticacion de este documento conforme al original que le fue presentado *e
“

(Firma ilegible)

1

Sello de BAILLY POMMERY CAURO 2

NOTARIOS ASOCIADOS DE UNA SCP -
30, rue de |la Boétie — Paris 8

U

~3

APOSTILLA o

(Convention de la Haye, du 5 octobre 1961 -

1. Republica Francesa
Este acto plblico
2. fue firmado por: Notario BAILLY

g

w

3. Quien acttia en su capacidad de: Notario 22 N
4. Lleva el Sello de: Su Notaria ;}:%’:ﬁ;?‘ S =
SIS ¥=
CERTIFICADO SE0N - 5
5. En:  Paris = PN Fé‘—ﬁ &
6. El: 3 de octubre de 2011 I c‘:\% - %Ef{
7. Por:  Procurador General del Tribunal de Apelacién de Paris oM =
8. No: 70399 . :
9, Sello/Estampilla:
10. Firma: (Firma ilegible)
Jean Martin
Abogado General

(Sello del Procurador del Tribunal de Apelacion de Paris)

“La Apostilla confirma solamente Ia autenticidad de la firma, del sello o de la estampilla sobre
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COMPUESTO ANTICANCERIGENO Y COMPOSICION FARMACEUTICA
QUE LO CONTIENE

La presente invencion se refiere al compuesto de férmula (1) :

7 .
Oo’f
=
I

==
L1
—
N
o H
OEt (I)
asi como a la composicion farmacéutica que lo contiene. De preferencia, este compuesto
es el compuesto levogiro (la). Este compuesto puede utilizarse como agente
anticancerigeno. La invencién se refiere a un procedimiento de obtencion del compuesto (1))
o (la) asi como a algunos de los intermedios de dicho procedimiento.

[Problema técnico]

Diversas estrategias para tratar el cancer tiene por objeto inhibir las quinasas de tipo
Aurora, particularmente Aurora A y B, que estan implicadas en la regulacién de la mitosis ;
vease a este proposito Mafure 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(8), 1169-1182 ; Clin. Cancer Res. 2008, 14(6), 1639).

Algunos compuestos inhibidores de Aurora (por ejemplo, MLN-8237 de ia compafia
Millenium, AZD-1152 de la compariia Astra-Zeneca o SNS-314 de la compaiiia Sunesis)
estan siendo evaluados actualmente en ensayos clinicos. MLN-8237 es selectivo frente a
Aurora A mientras que AZD-1152 es selectivo frente a Aurora B. Al estar las dos quinasas,
Aurora Ay B, desreguladas en el cancer, inhibir a la vez Aurora A y B procura una ventaja
con relacion a una inhibicion selectiva de una u otra quinasa. Ademas, existen
compuestos multiquinasas tales como el compuesto de la compafia Astex, AT-9283, que
inhiben varias quinasas, entre ellas Aurora A y B. Es dificil, para este tipo de compuestos,
predecir que !a inhibicion de las quinasas Aurora podra realmente ser explotada en clinica,
porque la inhibicidn de las otras guinasas distintas de Aurora A y B es susceptible de

engendrar efectos secundarios. Un problema técnico que pretende resolver la invencion
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es por lo tanto poner a punto un compuesto que sea un inhibidor potente y sefectivo de
Aurora Ay B,

La enzima fosfodiesterasa con nucledtido ciclico PDE3 juega un papel importante en la
sefializacién mediada por los nucledtidos ciclicos cAMP y cGMP que tiene lugar en los
mitocitos de los mlsculos lisos cardiacos y vasculares. La inhibicion de PDE3 por
pequeiias moléculas tiene una accién indtropa y vasodilatadora que puede resultar uti a
corto término para el tratamiento de algunas cardiomiopatias que presentan defectos de
contraccion cardiaca. Sin embargo, se ha demostrado que el uso a largo plazo de estas
moléculas aumenta ta mortalidad en este tipo de pacientes. Ademas, fa utilizacién de
inhibidores de PDE3 en pacientes que no presentan este tipo de patologia, tales como
pacientes que padecen cancer, puede entrafiar efectos indeseables sobre el ritmo
cardiaco. Por lo tanto es importante, en el marco de una terapia anticancerigena, no
inhibir PDE3. Véase a este propésito, Exp.Opin.invest.Drugs 2002, 11, 1529-1536
“Inhibitors of 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”. Otro problema técnico que
pretende resolver ta invencion es que el compuesto inhibidor de Aurora A y B no inhibe |a
enzima PDE3.

Es importante igualmente que e! agente anticancerigeno presente una estabilidad
metabdlica (véase cap.10.2.2 de « Chimie farmacéutica » G.L.Patrick, De Boeck, ed. 2003,
isbn= 2-7445-0154-9). En efecto, la insuficiencia de la farmacocinética de los compuestos
farmacéuticos es una de las principales razones del fracaso de su desarrollo (Curr. Pharm.
2005,77, 3545 "Why drugs fail—a study on side effects in new chemical entities”). Ademas,
el metabolismo a menudo es un determinante importante del aclaramiento, de las
interacciones medicamentosas, de la variabilidad intraindividual de la farmacocinética, asi
como de |a eficacia clinica y de la toxicidad (Curr.Drug Metab. 2004, 5(5), 443-462
“Human hepatocytes in primary culture: the choice to investigate drug metabolism in man").
Otro problema técnico que pretende resolver la invencién es que el compuesto inhibidor
de Aurora Ay B presenta una buena estabilidad quimica y metabdlica.

[Técnica anterior]
Bioorg.Med.Chem.Lett. 2002, 12, 1481-1484 describe en la tabla |l el compuesto 6A que
tienen una estructura triciclica diferente.



La solicitud internacional de patente WO 01/36422 describe compuestos que tienen
una estructura triciclica diferente.

La solicitud internacional de patente WO 2004/005323 describe el compuesto ESA29
5 defdrmula(a):

R
-
o CH,
| N
HyG /s
) N :
HiC H

(a)
como receptor de EPO que tiene una estructura triciclica diferente. Ademas, no
comprende la parte superior del triciclo del nicleo fenilo sustituido con el grupo
-O-bencimidazolilo.
10
La solicitud internacional de patente WO 2005/016245 describe compuestos
anticancerigenos que presentan una estructura triciclica diferente, de formula (b) :

en la que Ry puede representar un grupo fenilo sustituido. No se describe ni se sugiere la
15 sustitucion por el grupo —O-bencimidazolilo.

La solicitud internacional de patente WO 2007/012972 y la patente EP 1746097
describen compuestos anticancerigenos de férmula (c)

20 ysegun un modo de realizacién, segin la formula (c) :
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R, representa un grupo arilo o heteroarilo sustituido, X representa N 0 CRy, Rs vy Rg

pueden representan 10s dos H o0 CH,. Ningun ejemplo de la solicitud internacional de

R

patente WO 2007/012972 comprende el grupo que caracteriza el

5 compuesto de formula (I). Ademas, entre los compuestos que se han desdoblado, la
solicitud internacional de patente WO 2007/012972 muestra que los compuestos
dextrogiros son los mas activos sobre Aurora A o B (véase el ef. 119 y 120 en la tabla de
la pagina 147).

10 WO 02/062795 describe compuestos de formula (d) :

R N ~R°
H {d)

en la que R, vy Rs pueden opcionalmente formar un ciclo de 5 o 6 estabones.

[Descripcion breve de la invencion]

15  Lainvencion se refiere al compuesto de formula (1) :

OEt n

3



mas particularmente en su forma levogira (la), particularmente la que presenta el poder

rotatorio [e]p= -38,640,7 a una concentracion de 0,698 mg/ml en metanol. EI compuesto

puede existir en forma de base o de una sal de adicion a un &cido, particularmente un

acido farmacéuticamente aceptable. Este compuesto es un inhibidor selectivo de las
5 quinasas Aurora A y B. Puede utilizarse como agente anticancerigeno.

La invencion se refiere también a una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto asi como al menos a un excipiente farmacéuticamente aceptable y al

medicamento que comprende el compuesto.

10
La invencidn se refiere también al procedimiento de obtencion del compuesto que consiste
en:
* hacer reaccionar juntos los 3 compuestos siguientes, designando PG un grupo
protector de la funcidn NH del bencimidazo!
@"{G U @‘coom
15 H

PG
oy
|
O
_
HN, _

N
para obtener el compuesto : fooc H ;
= desproteger la funcién NH del bencimidazol para obtener el compuesto de férmula (1) ;

* gn caso necesario, separar el compuesto levégiro.

20  La reaccion entre los 3 compuestos se realiza en un alcohol a reflujo, particularmente 1-

butanol. Les intermedios siguientes también forman parte de la invencién :

PG
O._N
| (%
”ﬁ*"@*o o "
N
G PG AN ‘
N

Eocc  H . PG puede ser por ejemplo el grupo

0

[Descripcion de la invencién]
25  Lainvencian se refiere al compuesto de férmuta (1) :



OEt ()
Este compuesto puede existir en forma racémica o en forma de dos enantiémeros levégiro
(la) y dextrégiro {Ib). El compuesto levégiro (la) presenta una actividad inhibidora selectiva
sobre las quinasas Aurora A y B muy superior a la de! enantiémero dextrogiro (Ib). El
compuesto levogiro (la) presenta iguaimente una actividad antiproliferativa superior a la
del enantiémero dextrégiro (Ib) (véase la Tabla ).

Los tres compuestos (l), (la) y (Ib) pueden existir en forma de base o de una sa! de
adicidn a un acido. La sal se prepara ventajosamente con un acido farmacéuticamente
aceptable {véase P.Stahl, C.Wermuth ; Handbook of Pharmaceutical Salts ; Wiley Ed.
ISBN-13: 978-3906390260, ISBN-10: 3906390268), pero la sal de otro tipo de acido, util
por ejemplo para una etapa de purificacion o de aislamiento forma parte igualmente de la

invencion.

Los compuestos {l) y (la) pueden utilizarse como agentes anticancerigenos o para la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de un cancer. El cancer es mas
particularmente un cancer en el que laflas quinasas Aurora A y/o B es/estan implicada(s).
Se obtienen los compuestos (1), (la) y (Ib) segin el Esquema | méas abajo :
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etapa 1: se protege la funcién NH de un 2-halégeno-bencimidazo! (Hal= Br o Cl) con
ayuda de un grupo protector PG para obtener A1. PG-X representa un reactivo que
permite la introduccion del grupo protector PG. PG puede ser mas particularmente

dihidropirang ( ) ¥y en ese caso, PG-X representa 3,4-dihidro-2H-pirano

(Q);

etapa 2 : se hace reaccionar A1 con 3-formil-fenol en presencia de una base que permita
obtener el ién fenolato correspondiente para obtener B1. La base puede ser un hidruro
alealino, como por ejemplo NaH. La reaccidn se realiza en un disolvente polar aprotico tal
como DMF ;

etapa _3: se hacen reaccicnar juntos B1, 3-amino-2-etoxicarbonilpirrol y 1,3-
ciclohexanodiona, por ej. en un alcohol (por ej. 1-butanol) a reflujo, para obtener C1 ;
elapa 4. se desprotege la funcidn NH de C1 para conducir al compuesto (I). Las
condiciones de desproteccion dependen de la naturaleza de PG. Por ejempio, en el caso
en que PG represente dihidropirano, se utiliza un acido fuerte ;

etapa 5: se separan, por ejemplo, con ayuda de una cromatografia quiral, los dos
enantibmeros (la) y (Ib).
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Para cada una de las etapas 1-5, se podran imponer las condiciones especificas descritas
en el ejemplo 1.

[Eiemplos])

Métodos analiticos

método LC/MS-A

Los productos que se van a analizar se separan sobre una columna UPLC modelo Aquity

Beh C18 1,7 pm 2,1x50 mm (Waters) termostatizada a 70°C y que se eluye con un caudal
de 1 m¥min con un gradiente de acetonitrilo que contiene 0,1% de acido formico
(disolvente B) en agua que contiene 0,1% de acido férmico (disolvente A) programa de
elucion : escaldn isocratico a 5% de disolvente B durante 0,15 min, gradiente de 5 a 100%
de disolvente B en 3,15 min, después vuelta a las condiciones iniciales en 0,1 min. Los
productos se detectan mediante un detector UVivis de barra de diodo modelo PDA
Acquity (Waters, gama de longitudes de anda considerada 192-400 nm), un detector de
difusion de luz modelo Sedex 85 (Sedere, gas de nebulizacion : nitrégeno, temperatura de
nebulizacion : 32°C, presién de nebulizacién 3,8 bar) y un espectrémetro de masas
Acquity SQD (Waters, funcionando en modo positivo vy negativo, gama de masas
considerada 80 a 800 uma).

Método LC/MS-B

Los espectros se ha obtenido con un aparato Waters UPLC-SQD en modo de ionizacion
eiectropulverizacion positivo yfo negativo (ES+/-), en las condiciones de cromatografia
liquida siguientes : columna: ACQUITY BEH C18 1,7 ym, 2,1x50 mm ; Teoums | 50°C ;
caudal: 1 mL / min; disolventes : A: H,O (acido formico al 0,1 %) B: CHsCN (acido
formico al 0,1 %) gradiente (2 mn): 5 a 50% 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
Los espectros se han registrado en un aparato de marca Briiker, estando disuelto el

producto en DMSO-d6. Los desplazamientos quimicos & se expresan en ppm.

IR
El espectro infrarrojo se registra sobre un espectrometro Nicolet Nexus en pastilla de KBr

con una resolucion de 2 cm™.
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Medida del poder rotatorio
Los poderes rotatorios se han registrado con un polarimetro 341 Perkin-Elmer.

Analisis elemental

Los analisis elementales se han realizado con un analizador EA1108 Thermo.

Medida de la actividad sobre Aurora Ay B
Se ha estimado la capacidad para inhibir la actividad quinasa de la enzima midiendo la

actividad quinasa residual de la enzima en presencia de diferentes concentraciones del
compuesto que se va a ensayar (generalmente de 0,17 a 10000 nM). Se ha establecido
una curva dosis-respuesta que permite determinar una ICsy (concentracion inhibidota al
50%). La medida de la actividad quinasa realizada por una dosificacién radioactiva de la
cantidad de fosfato radioactivo (33P) incorporado en un fragmento de la proteina NuMA
(proteina del Aparato Mitético Nuclear) después de 30 min de incubacién a 37°C. El
compuesto que se ha de ensayar se disuelve primero a diferentes concentraciones en
sulféxido de dimetilo (DMSO). La reaccion se efectita en los pocillos de una placa de
microtitulacién de tipo FlashPlate (Nickel Chelate FlashPlate-96, PerkinElmer). Cada
pocillo (100 W) contiene 10 nM de Aurora A, 500 nM de NuMA, 1 pM ATP y 0,2 uCi d'ATP-
y-33P en un tampon 50 mM Tris-HCI pH=7,5; 10 mM MgCly; 50 mM NaCl, 1 mM de
ditiotreitol. El porcentaje de DMSOQ final es de 3%. Después de la homogeneizacién por
agitacion, la placa se incuba durante 30 min a 37°C. A continuacion se elimina el
contenido de tos pocillos y se lavan los pocillos con tampon PBS. a continuacion se mide
la radicactividad con ayuda de un contador de tipo TRILUX 1450 Microbeta (WALLAC). En
cada placa se realizan 8 pocillos testigos : 4 testigos positivos (actividad quinasa maxima)
para los que la medida se realiza en presencia de enzima y de sustrato y en ausencia de!
compuesto de la invencién y 4 testigos negativos {ruido de fondo) para los que la medida
se hace en ausencia de enzima, de sustrato y de compuesto que se va a ensayar. Las
medidas se muestran en la Tabla |.

Aurora A

La enzima recombinante humana Aurora A utilizad se expresa en forma entera con una
cola poli-Histidina en posicion N-terminal y producida en E.Coli. Un fragmento
{amino&cidos 1701-2115) de la proteina humana NuMA con una cola poli-Histidina en

posicion C-terminal se expresa en forma recombinante en E.coli.

26
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Aurora B/lncenp
La enzima humana Aurora B entera se coexpresa con un fragmento de la proteina

humana Incenp (aa 821-918) en un sistema baculovirus y se expresa en células de
insecto. Aurora B presenta una cola poli-Histidina en posicién N-terminal mientras que el
fragmento Incenp posee una cola Glutation-S-Transferasa (GST) en posicién N-terminal.
Las 2 proteinas forman un complejo llamado Aurora B/incenp. Un fragmento (aa1701-
2115) de ia proteina humana NuMA con una cola poli-Histidina en pdsicién C-terminal se

expresa en forma recombinante en E.coli. Este fragmento se utiliza como sustrato.

Medida de la proliferacién celular
Las células (linea celular tumoral Hela ref ; ATCC CCL-2 y HCT116 ref : ATCC CCL-247)
se ponien en presencia del compuesto que se va a ensayar durante 96 h y de se afiade

"C-timidina durante las tltimas 24 h. La proliferacion celular se estima por la cantidad de

C-timidina incorporada en las células.

El compuesto que se va a ensayar se pone en disolucion madre a 10 mM en DMS0, esta
disolucion madre se utiliza para realizar una gama de diluciones en serie generalmente de
10000 uM a 0,3 UM, estas diluciones en serie se diluyen ellas mismas a 1/50 en el medio
celular (disolucidn 20x} que se utilizaran para una dilucién a 1/20 en las placas de cultivo
celular. Las concentraciones finales del compuestc que se va a ensayar estaran

comprendidas igualmente entre 10000 y 0,3 nM.

J0 : las células se siembran en placas Cytostar de 96 pocillos en 180 pL de medio de
cultivo. A continuacién las placas se colocan durante 4 h en un incubador a 37°C y 5%
CO,. Los preductos que se van a ensayar se afaden a continuacién en un volumen de 10
uL por pocillo partiendo de una disolucidn 20x. Esta disolucién contiene 2% de DMSO en
un medio de cultivo. La concentracion final de DMSO es por tanto de 0,1%. A continuacion
las placas se colocan durante 72 h en un incubador a 37°C / 5% CO..

J3 : después de 72 h, se afiaden 10 pL por pocillo de C-timidina a 10 pCi/mL en el
medio de cultivo. A continuacidn las placas se colocan durante 24 h en un incubador a
37°C y 5% CQ,.

J4_: la incorporacion de "C timidina se mide con un contador de radioactividad Micro-
Beta (Perkin-Elmer) después de estas 24 h de « pulso ». La duracion total del tratamiento
de las células con el producto a ensayar es de 96 h.

El caiculo de los porcentajes de inhibicion IC50 se hace en Excel gracias a la formuia :
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X — Blanco
TC - Blanco

X = Medida para la muestra

1% Inhibicion =100 * (1-(

TC = Céluas Testigo
Blanco = Medida en los pocillos sin Células

El célculo de ICso se hace con el programa informatico XLfit (IDBS, UK} con ayuda de la
formula 205, con el parametro D (nimero de Hill) fijado en el valor 1. Los resultados se
muestran en la Tabla L.

Evaluacién _del efecto de los compuestos de la invenciéon sobre la actividad de la

enzima PDE3

El efecto de los compuestos de la invencién sobre la actividad de la enzima PDE3 ha sido
evaluado por la compania CEREP (Le bois I'Evéque, 86600 Celle 'Evescault, Francia :
http://iwww.cerep.fr) segin su protocolo estandar {véase Bender, A.T., Beavo, JA.
Pharmacol Rev. 2006, 58, 488-520 : la enzima PDE3A es recombinante expresada en
celulas Sf9, el sustrato es CAMP y el AMPc residual se mide con HTRF. El inhibidor de
referencia del ensayo es la milrinona, cuyo ICs es de 270 nM. Los % de actividad
residuales se refieren al control sin inhibidor). Los resultados se expresan bien en
concentracidén que induce una inhibicién de 50% (ICsp) bien en porcentaje de inhibicion

medido a una concentracion fija del compuesto. Los resultados se muestran en la Tabla |

Medida de la estabilidad quimica de los compuestos

La estabilidad quimica de los compuestos se ha medido en diferentes medios : acido
clorhidrico 0,05 N en una mezcla agua/acetonitrilo 50/50 (v/v) ; sosa 0,05 N en una mezcla
agua/acetonitrilo 50/50 (viv); tampdn fosfato de sodio 25 mM pH=7.4 en una mezcla
aguafacetonitrilo 50/50 (v/v); tampon fosfato de sodic 25 mM pH=7,4 en una mezcla
agua/acetonitrilo 50/50 {v/v) que contiene 1% (p/v) de hidrocloruro de bencilamina :
tampon fosfato de sodio 256 mM pH=7,4 en una mezcla agual/acetonitrilo 50/50 (viv) que
contiene 1% (v/v) de 2-mercaptoetanol. Los compuestos se diluyen en los medios de
estudio a una concentracion final de 100 pM por dilucién de una disolucion madre a 10
mM en DMSO. Las disoluciones se guardan a 20°C durante un tiempo total de 48 h, y se
mide la concentracién de los compuestos estudiados durante el tiempo (t=0, 1, 6, 12, 24 y
48 h) mediante HPLC. EI andlisis HPLC se realiza con un aparato Agilent system 1100
equipado con un detector de barras de diodos sobre una columna Luna C18, 30x4,6 mm,
3 pm (Phenomenex) eluida con un gradiente de acetonitrilo (disclvente B) en agua que
contiene 0,5% (v/v) de acido formico (disolvente A) a un caudal de 1,5 ml/min y una
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temperatura de 25°C. El programa de elucion esta constituido por un gradiente de 10 a
90% de disolvente B en 5 min seguido de un escalén isocratico de un minuto a 80% de
disolvente B y vuelta a las condiciones iniciales en 1 min). Se estima la concentracion de
los productos estudiados segin la altura y el 4rea del pico carcacteristico del producto
estudiado sobre un cromatodgrafo a la longitud de onda maxima para cada producto. El
area y la altura medidas a cada tiempo de muestreo se flevan al drea y la altura obtenidas
para la muestra a tiempo 0. Cuando se observa una degradacion, se mide un tiempo de
semi-vida a partir de la curva tiempo-concentracién obtenida. Los resultados se muestran
en la Tabla ll.

Evaluacidén del metabolismo _en presencia de preparaciones microsomales de

higados humanos y murinos.

Si bien las preparaciones de microsomas siguen siendo importantes para la determinacion

de la estabilidad metabélica de un compuesto farmacéutico, el cultivo primario de
hepatocitos permite una evaluacion mds fina de su aclaramiento intrinseco y mejores

correlaciones vitro-vivo que permiten anticipar el aclaramiento hepatico en el ser humano.

Los compuestos de la invencion (5 pM) se incuban a temperatura fisiolégica sobre
fracciones microsomales de higados humanos y murinos (1 mg/m! de proteinas), diluidas
en un tampon fosfato, en presencia de alblmina de suero bovino (1 mg/mi BSA), v de
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato, forma reducida (1 mM NADPH). Para terminar
la incubacién, se afaden 4 volimenes de acetonitrilo que contiene la corticosterona como
estandar interno (IS). Las muestras se centrifugan y se analizan los sobrenadantes por
acoplamiento cromatografia liquida/espectrometria de masas en tandem (LC/MS-MS). El
analisis LC/MS-MS se realiza sobre un espectrémetro de masas API4000-QTRAP (Sciex)
equipado con un sistema cromatografico serie 1100 (Agilent) y con un inyector automatico
Pal CTC. Se recogen y se analizan los datos con ayuda de un programa informatico
Analyst 1.4.1. Las muestras se separan sobre una columna Polaris C18, 3 ym eluida a un
caudal de 0,7 ml/min con un gradiente de acetonitrilo (disolvente B) en agua que contiene
0,1% de acido férmico (disolvente A). El programa de elucion esta constituido por un
gradiente de 20 a 90% de disolvente B en 2 min, un escalén isocratico al90 % de
disolvente B de 0,9 min y vuelta a las condiciones iniciales en 0,1 min. El area de los picos
cromatogréficos del compuesto y del patron intermno se integran con ayuda del algoritmo
Analyst-Classic. Se estima |a estabifidad metabdlica de los productos de la invencion por
comparacién de Jas relaciones de integraciones {corrientes idnicas de los

compuestos/corriente ibnica IS) medidas después de 0 min (t0) y 20 min {120) de
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incubacion. La estabilidad metabdlica se expresa entonces en porcentaje de desaparicion
segin la siguiente formula :

% Metabolismo = {refacién de los picos a tD - relacién de los picos a t20) / relacian de los picos a t0

Los resultados se muestran en la Tabla lll.

Evaluacion del aclaramiento en presencia de hepatocitos humanos.

Los compuestos de la invencién (0,5 o 5 uM) se incuban durante 24 h en placas de 48
pocilios recubiertas de coldgeno en presencia de hepatocitos humanos frescos o
crioconservados (~200000 células/pocillo) procedentes de donantes especificos en una
incubadora a una temperatura fisiologica. Las incubaciones se realizan con un medio de
cultivo (HAM F12 — William E). A diferentes tiempos (0; 0,5 ; 1; 2; 4, 6, 8 y 24 h), se
extraen 100 ul de cada pocillo y se detiene la cinética por adicién de 700 pl de una mezcla
de acetonitrilofagua 70/30 (v/v) que contiene corticosterona como patrén intemo (IS). A
continuacion las células se disocian y los medios intra- y extracelular se mezclan y se
almacenan congelados a -20°C hasta su andlisis. Después de descongelar las muestras
éstas se centrifugan a 300 g durante 20 min y los sobrenadantes se analizan por
acoplamiento cromatografia liquida/espectrometria de masas en tdndem (LC/MS-MS). El
analisis LC/MS-MS se realiza sobre un espectrémetro de masas API4000-QTRAP (Sciex)
equipado con un sistema cromatografico serie 1100 (Agilent) y con un inyector automatico
Pal CTC. Se recogen y se analizan los datos con ayuda de un programa informatico
Analyst 1.4.1. Las muestras se separan sobre una columna Polaris C18, 3 pm eluida a un
caudal de 0,7 ml/min con un gradiente de acetonitrilo (disolvente B) en agua que contiene
0,1% de acido foérmico (disolvente A). El programa de elucién estad constituido por un
gradiente de 20 a 90% de disolvente B en 2 min, un escaldn isocratico alg90 % de
disolvente B de 0,9 min y vuelta a las condiciones iniciales en 0,1 min. La concentracion
de [os productos de la invencién se mide por integracion de ia corriente idnhica de los iones
caracteristicos de los productos con relacion al patrén interno (1S). Las relaciones
compuesto/lS  obtenidas se relacionan con los patrones de calibraciones de
concentraciones conocidas, permitiendo asi la determinacién de la concentracion de los
productos de la invencion. El aclaramiento intrinseco (expresado en mLh™'.10° células) se
determina entonces a partir de los perfiles cinéticos (concentraciones/tiempo) utilizando el

programa informatico WinNonLin (5.0). Los resultados se muestran en la Tabia IV.
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Ejemplo 1: preparacién de 8-ox0-9-[3-(1H-bencimidazol-2-iloxi)-fenil]-4,5,6,7.8,9-
hexahidro-2H-pirrolo[3.4-blquinclina-3-carboxilato de etilo(l
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Enantiomero levégiro b4, compuesto |, ejemplo | [+F]
Compuesto |a, sjempto 2

A1. 2-Clora-1-{tetrahidro-piran-2-il}-1H-bencimidazol (CAS N° 208398-29-2)

o]

10

En un reactor de 10 |, bajo argdn y con agitacion, se cargan 2,56 | de THF, 180 g de 2-
clorobencimidazol (1,18 moles) y 325 ml de 3,4-dihidro-2H-pirano (6,56 moles, 3 eq.). El
reactor se calienta hasta la solubilizacion (temperatura del medio : 40°C). A continuacion
se introducen 6,3 g de acido para-toluensulfdnico (0,033 mol, 0,028 eq.). La temperatura
se mantiene entre 49 y 52 °C durante 2,5 h. Se enfria a 12°C y se anaden 7,65 g de
metilato de sodio (0,142 moles, 0,12 eq.), manteniendo la agitacién una duracion total de
15 min, La temperatura se lleva a continuacién a 18°C, se afaden 5 | de n-heptano vy el
conjunto se filtra sobre 300 g de Clarcel FLO-M, se lava el retenido con 5 | de n-haptano.
El filtrado se concentra a sequedad a presién reducida y se obtienen 292,6 g de 2-cloro-1-
(tetrahidro-piran-2-il)-1H-bencimidazol en forma de un aceite ligeramente amarilio
(rendimiento cuantitativo). RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) : 1,42 a 2,01 (m, BH); 2,21 a
2,34 (m, 1H); 3.69 a2 3,78 (m, 1H); 4,12 (d, J = 11,4 Hz, 1H); 5,72 (dd, J = 2,4 y 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).

A\
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B1 : 3]1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-benci midazol-2-iloxi]-benzaldehido

0 Qo
T

En 2 matraces de tres bocas de 2 |, equipados cada uno con un refrigerante, un

termémetro y un brazo de agitacion, bajo argén, se carga N,N-dimetilformamida (0,4 1 por
matraz), y 3-hidroxibenzaldehido (68,5 g, matraz 1; 64,2 g, matraz 2 ; 1,08 moles). Se
afiade a continuacion en porciones {matraz 1) hidruro de sodio (dispersién al 60 % en
aceite mineral). 26 g ; matraz 2: 24 g ; 1,25 moles, 1,2 eq.), la temperatura maxima
durante ala adicidn es de 32°C. Se introduce a continuacion (matraz 1) 2-cloro-1-
(tetrahidro-piran-2-it)}-1H-bencimidazol (A1), titulo estimado al 85 %): 151 g en 0,5 | de
N,N-dimetilformamida ; matraz 2: 142 g en 0,5 | de N,N-dimetilformamida ; 1,05 moles,
0,97 eq.). A continuacion se lleva e! medio a reflujo (temperatura 140°C, tiempo de
aumento de la temperatura 40 min) y se mantiene el refiujo durante 1 h. A continuacion se
deja de calentar y se deja que el medio se enfrie durante 1,5 h. El contenido de los 2
matraces se retne. El conjunto se mezcla lentamente con 5 | de agua helada. La fase
acuosa obtenida se extrae a continuacion con 4x2,5 | de acetato de etiio (AcOEt). Las
fases organicas se relinen a continuacion, se favan con 3 | de agua, después con 2 | de
una disolucion saturada de NaCl y por Ultimo se secan por adicion de MgSO, durante una
noche. La fase organica obtenida se filtra a continuacién sobre un vidrio fritado (porosidad
4) y se concentra a sequedad a presion reducida para obtener 385 g de un aceite marrén
(LC/MS-A, tr {tiempo de retencion)=1,86 min, MS modo positivo : m/z = 323,16).

Una fraccion de 158 g del material bruto obtenido anteriormente se solubiliza en caliente
en 1,5 | de una mezcla n-heptano/AcOEt (8/2 en volumen), combinado con 500 g de silice
(malla 70-30) y el conjunto se agita durante 45 min. La suspensién obtenida se filtra sobre
Célite, se lava con 3 | de una mezcla n-heptano/AcOEL (8/2 en volumen). La fase organica
obtenida se seca y se concenira a sequedad bajo presion reducida. El residuo se pone en
suspension en 200 ml de éter isopropilico por agitacion mecénica y tratamiento con
ultrasonidos, después se filtra sobre vidrio fritado (porosidad 3). El sélido abtenido se lava
con 2x40 ml de éter isopropilico y se seca a presién reducida a 40°C durante 16 h para
dar 68 g de sélido. Un tratamiento similar aplicado al resto del bruto permite obtener 87,8
g de sdlido. Los solidos obtenidos se relinen y se homogenizan para obtener 1558 g de
3-[1-(tetrahidro-piran-2-il}- 1H-bencimidazol-2-iloxil-benzaldehido en forma de cristales beis
claro (LC/MS-A, tr=1,87 min, MS modo positivo m/z=323,13). MS(LC/MS-B): tr = 1,00 min;
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[M+H]+: m/z 323; RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) : 1,54 a 1,62 (m, 1H); 1,63 a 1,84 (m, 2H);
1,92 a 2,03 (m, 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 y 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, 4 = 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).

El lavado de las fases de silice utilizadas anteriormente con 2 | de una mezcla de n-
heptano/AcOEt (1/1 en volumen) permite obtener 67 g de material después de
concentracién a sequedad a presion reducida. Este material se recoge con 2 [ de una

mezcla de n-heptano/AcOEt (9/1 en volumen), se combina con 285 g de silice (malla 70- -

30), se agita y se trata con ultrasonidos durante 1 h. La suspensién se filtra a continuacion
sobre Celite, se lava la fase sélida con 2 | de una mezcla de n-heptano/AcOEt (9/1 en
volumen). El filtrado se concentra a sequedad a presion reducida y el residuo se tritura en
400 m! de una mezcla de n-heptano/etanol (95/5 en volumen), se filtra sobre vidrio fritado
(porosidad 3) y se seca a presién reducida para dar 35 g de 3-[1-{tetrahidro-piran-2-ii)-1H-
bencimidazol-2-iloxi]-benzaldehido en forma de cristales beis claro. (LC/MS-A, tr=1,93 min,
MS modo positivo m/z=323,18).

C1: 8-Ox0-9-{3-[1-{tetrahidro-piran-2-il}-1H-bencimidazol-2-iloxi]-fenil}-4,5.6,7,8.9-
hexahidro-2H-pirrolo[3.4-b]quinclina-3-carboxilato de etilo

0
T
0
HN ‘

_ N

En un Erlenmeyer de 2 | con agitacion magnética, se afaden 50 g de hidrocloruro de 3-
amino-2-etoxicarbonilpirrol v 0,204 | de sosa 2N. El conjunto se agita durante 15 min a
temperatura ambiente (TA), después se extrae a continuacion con 3x0.3 | de
diclorametano. Las fases organicas se rednen, se secan sobre MgSO, v se concentran a
sequedad a presion reducida. El residuo se tritura con n-pentano, se filtra v se seca a
presidn reducida hasta un peso constante para dar 36,4 g de 3-amino-2-etoxicarbonilpirrol
en forma de un solido marrdn.

4%
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En un matraz de tres bocas de 2 | provisto de un brazo de agitacién, de un termémetro y
de un refrigerante, se cargan 1,2 | de 1-butanol, 145 g de 3-[1-(tetrahidro-piran-2-il}-1H-
bencimidazal-2-iloxi]-benzaldehido (0,405 mol, B1), 62,4 g de 3-amino-2-etoxicarbonilpirrol
{1 eq., 0,405 mole), 46,8 g de 1,3-ciclohexanodiona al 97% (1 eq., 0,405 mol) y 70,5 ml de
N.N-diisopropiletilamina (1 eq.} y se lleva a refiujo {tiempo de subida de temperatura 55
min, reflujo mantenido 30 min, temperatura 114°C). El medio se enfria a continuacion a TA
y se concentra a sequedad a presion reducida para dar 290 g de un aceite marrén que
contiene 8-080-9-{3-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-bencimidazol-2-iloxi}-fenil}-4,5,6,7,8,9-
hexahidro-2H-pirrolo{3,4-b]quinolina-3-carboxilate de etilo. (LC/MS-A, tr=1,96 min, MS
modo positivo m/z=553,33). Una operacion similar conducida con 35 g de 3-[1-(tetrahidro-
piran-2-it}-1H-bencimidazol-2-iloxi}-benzaldehido (0,098 mol, ejemplo B1) permite obtener
72 g de un aceite marrén que contiene 8-0x0-9-{3-[1-(tetrahidro-piran-2-il)-1H-
bencimidazol-2-iloxi]-fenil}-4,5,6,7,8,9-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-b]quinclina-3-carboxilato
de etilo. (LC/MS-A, tr=1,96 min, MS modo positivo m/z=553,35).

D1: 8-Ox0-9-[3{1H-bencimidazol-2-iloxi)-fenil]-4.5,6,7.8,9-hexahidro-2H-pirrolo[3.4-
blquinolina-3-carboxilato de etilo (compuesto 1)

SN
o)
_—
N ‘
e

N
—\
o H

En un matraz de 2 | se cargan 224 g del aceite marrén que contiene 8-0x0-9-{3-[1-
(tetrahidro-piran-2-il}-1H-bencimidazol-2-iloxi]-fenil}-4,5,6,7,8,9-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-

bjquinolina-3-carbexilato de etilo (g).1.3), 0,7 | de etanol y 0,243 | de acido clorhidrico 2N.
La mezcla se agita 16 h a TA, a continuacién se filtra sobre vidrio fritado {porosidad 4). El
filtrado se concentra a sequedad a presién reducida y el residuo se tritura con 0,5 | de éter
isopropilico. El sélido obtenido se seca a presion reducida hasta un peso constante para
dar 253 g de un sdlido marrén que contiene  8-0x0-9-[3-(1H-bencimidazol-2-iloxi)-fenil]-
4,5,6,7,8,9-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-b]quinclina-3-carboxilato de etilo. (LC/MS-A, tr=1,46
min, MS modo positivo m/z=469,29). Una operacién similar conducida con 54 g del aceite
marrén que contiene 8-0x0-94{3-[1-(tetrahidro-piran-2-il}-1H-bencimidazol-2-iloxi]-fenit}-
4,5,6,7,8,9-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-bjguinclina-3-carboxilato de etilo (C1) permite obtener
60 g de un solido marrdon gue contiene 8-oxo-9-{3-(1H-bencimidazol-2-iloxi)-fenil]-
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4,5,6,7,8,9-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-b]quinolina-3-carboxilato de etilo. (LC/MS-A, tr=1,48
min, MS modo positivo m/z=469,29).

Una fraccion alicuota de 0,8 g del material obtenido puede purificarse por cromatografia
sobre un cartucho de 50 g de silice (10-90 pm) (Biotage SNAP, KP-Sil) eluido mediante un
escaldn isocratico de diclorometanc de 20 min, después un gradiente de 0 a 1% en
volumen de isopropanol en diclorometano en 1 h y por Gltimo un escalén isocratico de
diclorometanofisopropanol (99/1 en volumen de 20 min. Las fracciones que contienen el
producto esperado se relnen para dar 0,21 g de un sélide amarillo. Los productos de 2
separaciones cromatograficas similares conducidas a la misma escala se cristalizan en
acetonitrilo para dar en total 0,16 g de 8-0x0-9-{3-(1H-bencimidazol-2-iloxi)-fenil]-
4,5,6,7,8,9-hexahidro-2H-pirrolo{3,4-b]quinclina-3-carboxilato de etilo en forma de cristales
beis. (LC/MS-A, tr=1,61 min, MS modo positivo 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);
281 (dt, J =48y 17.2Hz 1H); 4,26 (q, J=7,0 Hz, 2H) ; 5,11 (s, 1H); 6,73 (d, J = 3,3 Hz,
tH). 7,022 7,16 (m, 5H); 7,25 (t, J = 7,9 Hz, 1H); 7,31 2 7,38 (m, 2H); 8,34 (s, 1H); 11,33
{s ancho, 1H) ; 12,26 (s ancho, 1H). Andlisis elemental: C= 68,72% : H= 510% : N=
11,82% ; H,0=0,38%.

Ejemplo 2 : Enantiémero levogiro (la) de 8-0x0-9-[3-(1H-bencimidazol-2-iloxi)-fenil]-
4,5,6,7,8.9-hexahidro-2H-pirrolo[3.4-blquinoclina-3-carboxilato de etilo
El enantiémero levogiro se purifica a partir del producto bruto del ejemplo D1 sobre una

columna quiral Welk-01RR, 10 pM, 80x350 mm (Regis, USA) eluida con una mezcla de n-
heptano/dicloromwtano/etanolitrietilamina (50/47 5/2 5/0,1 en volumen). La elucion de los
productos se detecta por espectroscopia UV a 265 nm. Cantidades de 10 g del producto
bruto descrito en el ejemplo D1 se inyectan durante cada operacion. En estas condiciones,
el pico correspondiente al enantibmero levégiro se eluye con un tr entre 50 y 80 min. Las
fracciones de enantiémero levogiro purificado correspondiente a las operaciones
necesarias para purificar 310 g del producto bruto descrito en ¢l ejemiplo D1 se rednen, se
homogenizan y se concentran a sequedad a presion reducida para proporcionar 50 g de
un solido beis. Espectro de masas (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);1,79a1,97 (m, 2H); 2,19 a
2,27 (m, 2H); 2,55 2 2,66 (m, 1H); 2,81 (dt, J = 4,9y 17,1 Hz, 1H) ; 4,26 (g, J=7,1 Hz, 2H);
512 (s, 1H); 6,73 (d, J =34 Hz, 1H); 7,022 7,16 (m, 5H); 7,25 (t, J=8.3Hz, 1H); 7,29 a
7.41 (m, 2H); 8,32 (s, 1H) ; 11,31 (s ancho, 1H) ; 12,26 (s ancho, tH). IR: principales
bandas : 1678 1578 1525 1442 1188 1043 y 743 cm™. Poder rotatorio : [a)p= -38,640,7 &
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C=0,698 mg/ml| en metanol. Andlisis elemental: C= 68,18% ; H= 5,92% ; N= 11,22%
H,0= 1,25%.

Ejemplo 3 : Enantiémero dextrégiro (Ib) de 8-oxo-9-[3-(1H-bencimidazol-2-iloxi)-
fenil]-4,5.6.7,8,3-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-blquinolina-3-carboxilato de etilo
El enantiémero dextrégiro se obtiene por purificacion del producto purificado del ejemplo

D1 por cromatografia sobre una columna quiral Welk-01S8S, 10 uM, 60x350 mm (Regis,
USA) eluida con una mezcla de n-heptano/etanol (7/3 después 6/4 en volumen). La
elucién de los productos se detecta por espectroscopia UV. Las fracciones del
enantiomero dextrégiro se rednen, se homogenizan y se concentran a sequedad a presion
reducida para proporcionar 1,9 g de un polvo amarillo. MS (LC/MS-B): tr = 0,77 min;
[M+H]+; miz= 469,2; [M-H]-: m/z=467,2. Poder rotatorio : [a]p= +53,1¢1,1 a C=3,6 mg/m|

en metanol.

Ejemplos 4-13: los compuestos de los ejemplos 4-11 se han preparado segun se
muestra en la solicitud internacional de patente WO 2007/012972 (véase el procedimiento
de la rev. 26). Los productos dihidropiridinas triciclicas de farmula (11) pueden prepararse

segun el esquemalll ;

0 R O
j\ alcohol e
HN‘/j\+o H+ Ita'tHN‘X/ | Y
X NH2 o Y calentamiento H
(1)
Esquemalll

Una mezcla de 1 equivalente de pirazol (X=N) o de pirrol-2-carboxilato (X=COOQEt), 1
equivalente de aldehido R-CHO y 1 equivalente de derivado dicetona (Y=CH,, CMe,, N-
Boc) se calienta a reflujo en un alcohol tal como etanot ¢ 1-butanol durante un pericdo
comprendido entre ¥4 h y varias h. La mezcla se enfria a continuacion a temperatura
ambiente. Los productos deseados se aislan por filtracion o bien el disolvente se evapora
a sequedad. Si es necesario, el producto bruto se purifica por cromatografia sobre gel de

silice o bien por cromatografia liquida preparativa de alta resctucion (HPLC).

Cuando Y representa N-Boc, los productos pueden desprotegerse utilizando una
disolucién de écido trifluoroacético en diclorometano (50/50) o bien una disolucion de
acido clorhidrico en dioxano (Esquema IlI) :



20
R
TFA/CH,CI,
— =T
o H\ = NH
R X N
HCI/ dioxano H
Esquema lll

Los aldehidos de formuta general (I11), utilizados en la preparacion del compuesto 4 {R=H),
pueden obtenerse seglin el esquema [V. R designa un (n=1) o varios sustituyentes (n va
de 2 a 4) del nicleo bencimidazol elegidos entre : H, F, Cl, Br, OH, SH, CF;, OCF;, OCHs,

5  8CF;, SCH;, OCHF;, OCH;F, SCH,F, alquilo(Cy-Cg), O-alilo, fenilo opcionalmente
sustituido con uno o varios atomo(s} de haldgeno.

HN@\{R)n
J=

S N
o)
H
ROH
H | RO |
etapa 1 o
0 R HN’@\(R)n
etapa 2  Pd (0}, )Q— Y
. base ] HS' N
HN’Q HCl acuoso HN‘Q
Q /k. (Rin RO /Q.. (Rin
s N etapa 3 s N
H m OR
Esquema IV

etapa 1 se protege la funcion aldehido del 3-iodo-benzaldehido con ayuda de un grupo
10 protector alcohol y mas particularmente diol (etilenglicol por ejemplo) en presencia de un

acido tal como 4cido para-toluenosulfonico en un disolvente inerte tal como toluenc y a

una temperatura comprendida entre 20°C y la temperatura de ebullicién del medio de

reaccion

etapa 2 : se hace reaccionar el intermedio formado con un producto de formula (IV) en
16 presencia de un complejo de paladio tal como bis(dibencilidenacetona)paladio, un

derivado de fosfina tal como bis[(2-difenilfosfino)fenil] éter y una base tal como terc-

43
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butilato de sodio, en un disolvente inerte tal como tolueno y a una temperatura
comprendida entre 20°C y la temperatura de ebullicion del medio de reaccion ;

etapa 3: se desprotege la funcidn aldehido en presencia de una disolucién acucsa de
acido tal como &cido clorhidrico, opcionalmente en un disolvente tal como acetona y a una
temperatura comprendida entre 20°C y la temperatura de ebullicién del medio de reaccion.

En la Tabla |, se comparan las actividades de inhibicion sobre Aurora A y B, las
actividades antiproliferativas sobre las lineas HeLa y HCT116, la actividad de inhibicion de
PDE3, asi como el metabolismo. Se constata que el compuesto (I) o (la) presenta una
fuerte inhibicién de las quinasas Aurora A y B, asi como una muy buena actividad sobre
las lineas Hela y HCT116.

4%



Tabla |
ejemplo ne Aurorlachi?ncen IC50 Aurora A IC50 HeLa IC50 HCT116 | IC50 PDE3 | microsoma | microsoma
oy [nM] InM] [nM] I'M] | humano [%] | ratén [%]
O__N
SR
o M o o
1. segl'lr! la . 6 205 ND 78% inhibicién 379 31%
invencién S ‘ a 1000 nM
g
Et00C H )
2-seglnia o 509
invencién compuesto levogiro (fa) 1 1 67 20 4000 32% %
3- N
comparativo compuesto dextrogiro (Ib) 900 3800 >10000 ND ND ND ND
S\‘//.N
O o B
. 679
comparativo - ‘ 6 72 9664 ND ND 77% %
N
> ND
comparativo 6 23 9633 ND ND ND
e ND
comparativo ~ 13 109 >10000 ND ND ND

44
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7- 9 9
comparativo s ‘ 4 3 430 ND ND 65 % 96 %
g
EtOOC H
en forma de trifluoroacetato
S\(/N
R0
8- o H
o 9
comparativo S ‘ 21 102 6863 ND ND 80% 84%
EtOOC u
G__N
jog
N-
2 § ND
comparativo =~ 8 15 9462 ND ND ND
N i
10- 9 22 6692 ND ND ND ND
comparativo
- 107 1755 >10000 ND ND ND ND

comparativo

N
Eiooc  H
en forma de hidracloruro

jord



12-
comparativo

OEt  Confuguration arbitraire
isomére dextrogyre

68

%%

81%

13-
comparativo

20

ND

93% inhibicién
a 1000 nM

53 %

74 %

nd:

lo determinado

¥z



Tabla ll
Compuesto HCI 0,05N NaOH 0,05N Tampén fosfato 25 Tampén fosfato 25 mM Tampén fosfato 25 mM pH=7,4 + 1% 2-

J /; vitrilo mM pH=7,4 pH=7,4 +1% b ilami mer 10l nitrilo 50/50

rilo 50/50 50/50 agual nitrilo $0/50 | agua/acetonitrilo 50/50
compuesto 12 estable estable estable estable inestable (tiempo de semi-vida
{comparativo) T12=2,06 h)
compuesto 2 estable estable estable estable estable
(compuesto levégiro
(la))
Tabla il
ejemplo Metaboli: dido en pi ia de Metaboli: dido en p ia de
fraccién ! humana fraccién microsomal murina
compuesto 12 (comparativo) 5% 81%
compuesto 2 (compuesto levégiro 32% 50%
(la))
Tabla iV
Ejemplo Aclaramiento intrinseco medido en pr ia de h itos humanos (en ml.h™.10° células)

compuesto 12 (comparativo)

0,29 (media de 3 determinaciones obtenidas con 3 preparaciones diferentes de hepatocitos)

compuesto 2 (compuesto levégiro (la))

0,121 {media de 5 determinaciones obtenidas con 5 preparaciones diferentes de hepatocitos)

14
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de farmula (1) :

e}
QEt ()]
2. Compuesto segun la reivindicacién 1 en forma levégira.
3. Compuesto segin la reivindicacibn 2 que presenta un poder rotatorio

[o]o= -38,640,7 a una concentracion de 0,698 mg/m! en metanol.

4, Compuesto segun la reivindicacién 1 & 3 en forma de base o de sal de adicion a
un acido, particularmente un acido farmacéuticamente aceptable.

5. Compuesto segln la reivindicacion 1 a 4 como inhibidor selectivo de las
quinasasAurora A y B.

6. Compuesto segin la reivindicacién 1 a 5 como agente anticancerigeno.

7., Utilizacién del compuesto segin la reivindicacion 1 a 5 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de un céncer.

8. Composicidn farmacéutica que comprende el compuesto segun la reivindicacion

1 a 6 asi como al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

9. Medicamento que comprende el compuesto segun la reivindicacion 1 a 6.

55
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10. Procedimiento de obtencion de un compuesto segln la reivindicacion 1 a 4 que
consiste en :
* hacer reaccionar juntos los 3 compuestos siguientes, designando PG un
grupo protector de la funcidn NH del bencimidazol

H
Ny -0 NH
= c o o} 2
ST v o
=/ PG N~ “COOCEt
H
jrara obtener el compuesto :

o re
N
O g
ON
e
W)

N
EtOOC H

= desproteger la funcion NH de! bencimidazol para obtener el compuesto
de formula (1) ;
" encaso necesario, separar ¢l compuesta levogiro.

1. Procedimiento segun la reivindicacion 10 en el que la reaccidn entre los 3

compuestos se realiza en un alcohol a reflujo, particularmente el 1-butanal.

12. Procedimiento segin una de las reivindicaciones 10 a 11 en el que PG

representa el grupo

13. Compuesto elegido en la lista siguiente :

PG
0N
I (J X
Y e i
O =
- W)

e

N

H

EI00C

designande PG un grupo protector de la funcién NH del bencimidazol.

14. Compuesto segln ia reivindicacién 14 en el que PG representa el grupo
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15. Utilizacidn de un compuesto tal como se define en la reivindicacion 13 6 14 como
intermedio en la preparacién de un compuesto segun la reivindicacion 1 a 4.
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Resumen:

La invencion se refiere al compuesto de formula (1) mas particularmente en su forma
levogira (la), particularmente la que presenta el poder rotatorio [a]D = -38,6+0,7 a una
concentracion de 0,698 mg/m! en metanol. El compuesto puede existir en forma de base
0 de una sal de adicion a un acide, particularmente un acido farmacéuticamente
aceptable. Este compuesto es un inhibidor selectivo de las quinasas Aurora A y B.

Puede utilizarse como agente anticancerigeno.

WPCL0751/ID.204437
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