JP 2004-531538 A 2004.10.14

(19) B EEHEFT (UP) 8 RIF F L EAN () SHEBLESS
$53%2004-531538
(P2004-5315384)
U3 AEE  TRIGE10H 148 (2004, 10, 14)
(51) Int.CL." Fl F—7a—F (%)
A6 1K 317437 AB1K 31/437 4C0O84
A6 1K 45/00 AG61K 45/00 4C0O86
AG61P 35/00 AB81P 35/00
AG61P 43/00 AB1P 43/00 121

EERR AWK FHREEWERE E24R)

2l BEES $FRE2002-584920 (P2002-584920) |(71) HEEA 399050909

(86) (22) HEER SERLI4EE4A 268 (2002. 4. 26) P74 IFTIR

(85) BRI B SERLISEEI0A17H (2003.10.17) SANOFI1I—-SYNTHELABO

(86) EEEHBES PCT/FR2002/001450 TS5 ATE0138), Fona - Ky

BN EELHES %02002/087575 CFHYA 1 74B

B7) EEAMA SERL14F1LA7H (2002.11.7) (74) fRIB A 100065248

(1) EEEEEHEE 01/05843 #HE+ A FXRE

(32) E%H SERE134E4A 278 (2001. 4. 27) (72) #AF H—V—, <0UFAF

(33) EAEIERE 75 A (FR) 7SS4, L7—-34980 ®&¥p ¥
V— Fa Z7zAF Vo F H—A
. 138

(72) #AF HLSA, ¥I—i
72524, 7-34090 ) x
Va2 A= U V=X 10
BRI

(54) [READER] Y FA 2P0 BRECED ERERY L UinEA

(57)00 00
000000(@)DD000000000D000000000000



goooaoad

oo

ogooao

[ \1;3

[ L5 | ®

E Col°

E Al

O

[OO0O

gobo,00oo0oo0boo0obuo0obooboboobooboad

0 A B R B R W A W R
ooo,0000,000(00,),000000
gob,0oboooboboobuoobdooboobboobbooboUobuoUobouoboo
gooobooooooboooooouoooooodd

000,00 0000000000 D0OO0O0ODOOCODODODOODOODOO0DO]
oooooDoooDooDoooDooDo@o)yoooooooooDoooad
goooaoaad

oo

0oooao

[

[

[

[

[

[ (Ta)
L

[DOO

ooob0,00000b0U0obuo0o0obto0oooDboobooboaod
gob,0boobboobuoobuoobouobboonn
ooo,0000,000(00,),000000

I I I I I I N B R 0 A M B A W R O W A
oood,00000g0o0oo0ooDoDoDooo0oU00oooooDoDoDoooooooo]
dododododuooooououooooooooooooao
Ooooooad

oo

oooao

[

[ RB

| A

[ R4 l

[ N bf/ﬂ\‘CJ

i |

: Rl R?’ (Ta)
[

[0DODO

(2) JP 2004-531538 A 2004.10.14

ugbooogboofod

ubo,0oobooouobouoboboobooboobaoaodaf
uoo,0o0o0o0oooooboooogod

10

20

30

40

50



(3) JP 2004-531538 A 2004.10.14

000,.,00000000000000000000000000000O00000
0D00,00000000000000000000000000000O0]
0000000000000 0DD0O0O0OO0DO0O0DOODOOO0O0Oan

Dooooao

0D(Q)DODDODOO0DO0ODODODOODODODOOODOO
0DO06-000-1,9-0000-3-0000-1,9-0000-2H-000T([2,3-b]00O000-2-
000

003-(4-00000000)-1,9-0000-1,9-0000-24-000([2,3-b]0 0000 -
2-0 0 O
001,6,9-00000-3-(3-0000)-1,9-0000-2H-0007([2,3-b]00000-2-0
00
001,6,9-00000-3-0000-1,9-0000-2H-0007([2,3-b]00000-2-00
001,6-0000-3-0000-1,9-0000-2H-000[2,3-b]00000O0-2-00
0000000001000 00000

Dooooao

00

0Do0o0o

[

: D

[

[

[

[

L

[ODOO

0D00,0000000000000000000O0000O0
000,000000O00000O000O000O00O00
ooo,0000,000(00,),000000
000,.,00000000000000000000000000000O000O0o0O0an
000000000000 O0D0O0O0O0O0O0OO0O0O0O0O
0D00,000000000000000000000000000000]
0000000000000 D0DO0O0(@O)IO0OO0ODOODO0DONONDOOODOONDOOOOOn
0000000000000 0O0DO0O0O0O0O0O00

Dooooao

0Dooooao

0Do0oo

[

[ @

[

[

[

L

[0 OO

000,00000000000000000000000O0
0o00,000O000O00DO0O00DO0O0O0O0O0OO0O0O0OO
ooo,0000,000(00,),000000
000,000000000000000000000000000000000000
0000000000000 0DO0O0D0OOO0OO0O0OoOan
0D00,00000000000O0000000000000O000000)]
D000O000O00O0O000

10

20

30

40

50



DO0O0O0O00(@O)o
D0O00O0O0O0O000
D000O0O0O0O000
D0O0o0O0O0O0O0o0a0
Dooooo
0Dooooao
D0O0o0O0O0O0O0o0a0
00000000
0Dooooao
D0O00O0O0O0O000
0Do00o

[

[

[

[

[

L
[0DOO
00
OO0
000
000
000
000
0Dooooooo
0Do000
0Dooooao
0Do0oo
0Do00O

[

[

[

[

[

[

L

000

gooaao
ood

OooooooogQgrem
OoooooogoQgdg
Oooooooggg
N
O

O

oad

od

(4 JP 2004-531538 A 2004.10.14

oooao
goooooobooocoooouoooooboobooooooooao
ooooooobooboooooooooboDoao

ooooooooocoooooooooboooooooooao

goooooboboooooooao

R; | @

|
R, R,

0,000000000000000O000000000
,000000000000000000000
,00o0o,000(@O0,),000000
,0000D00000000000000000000000000000000
0000000000000 00000000
,0000000000000D00000000000000000]

ocobo)yooooooooboooooobDOoooooboOoOoDoooDoDOoOoooaoD

oooooooboooooogano

,000000000000000000000000
,000000000000000000000
,00oo,000(QO0,),000000
,0100000000000000000000000000000000
0000000000000 0000000000000000]

gooobooobooboooboogoboobao

10

20

30

40



(5) JP 2004-531538 A 2004.10.14

R,

-
R,

1 “ (la)

L T T e T e T e T e T e T

ogagad

;,go0gobooooboobooboooboooobaoan
,0d0o0oooocoooooooao

;0 o0gboo0oooooboogobobobobooboboobooboooboognnb
,2Jo0o0o00o0ooocooogoooboooooooooooooooo]
ooooao

ooano

gogboobooobooboboobooooobadd

O

oo ooDoooomU
e e O e O s o R
e e O o O s s R

L T e T e T e T e B e |

O
O
O

0D,000000000000000

,00000O00DO000O0oDooao
,0000000D000O00000O00000O00oO0ooooooooaon
,00000000000000000O00000000O00O0onaGon]

00000

000

0000000000000 O0O0O0O0O00
6-000-1,9-0000-3-0000-1,9-0000-2H-0007([2,3-b]00000 -2-
Om.p. = 178.5-179.50
3-(4-00000000)-1,9-0000-1,9-0000-2H-000([2,3-b]JO0O0 00O -
OOm.p. 166-1670

1,6,9-00000-3-(3-0000)-1,9-0000-2H-000 [2,3-b]0 0000 -2-0

O Ooo0oooao

oNMNOgOoODOoOOoDOoOoDooogom D
e e T e Y e O e e e A e O o R

O
O

NMR (200 MHz): 2.6 ppm: s: 3H; 4.1 ppm: s: 3H; 4.2 ppm: s: 3H; 7.1 ppm: d: 1H; 7
.4-7.9 ppm: m: 4H; 8.3 ppm: d: 1H; 8.7 ppm: s: 1H

oooooao
oo1,6,9-00000-3-0000-1,9-0000-24-000([2,3-b]JO0O0DODODO-=-2-00;
m.p. = 198-1990
ood1l1,6-0000-3-0000-1,9-0000-2H-000[2,3-b]O00000O-=-2-00;

NMR (200 MHz): 2.5 ppm: s: 3H; 3.8 ppm: s: 3H; 7.1 ppm: d: 1H; 7.3-7.5 ppm: m: 4
H; 7.75 ppm: d: 2H; 7.8 ppm: s: 1H; 8.4 ppm: s: 1H; 11.8 ppm: s: 1H

ooogaod

oogoogoao

o(@H)oooooooooooQooO DoooobbooooOoOoooobboooo

10

20

30

40

50



(0)O OO
ooooo

ooooo
ooooo
00 (0)O0
ooooo
ooooo
(0)O OO

ooooao

(0)O OO
ooooao

O

A OO oQgoo
O Ooo0oooao

O
oad
Oood
oad

00O
00O
0Ooo
(0)O
00O
(0)O
00O
00O
0O
00O
0Ooo
758-17760
/kgO O O 1
Ooo
oooooo

O
O

OO o

I [ e s sy |
OoooooooOodg

a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0OoOooo

g
a

O
O

O 0Oooo

O oOoooo
O Ooooo
O 0OoOooo

(6) JP 2004-531538 A 2004.10.14

goooooobooooooooooobooboboooooobo-o0-000d
O 000 OU0OO0O00 DOoOoooDO0oO0oooDO0OO0(@OOOooDDHGB26)

0O 0J.M. DerocqU O FEBS LettersOd 19980 4250 419-4250 0 O O O
D0 000D0D0OO0O0OO0DODOOO0OODODOOODOODOOODDRDIL3H]
O0o0ooooooDso000ooo@Ubsy)ybbooooosobnDbDO
ood

cooooo-oo-cocooooobiopMObODODOse00000

oooDo0oDooooOoODU0o0ooDDoDo0DUoo0-0,0000000000000
O000000000000O0E. CollombO C. Dussertd O OP.M. Martin

Cytometryd 19910 12(1)0 15-250 0 00000 0 O
0000000000000 D00D0O0OO0O00O0OO0O0ONDOoOOO0O0ONDOoOoO0Ooooan

ugbooboboobouobooooboobooobooobooboobooboaadn
goooooboobooooooooobooao

oooooooboooco-0,000000010pMOOCOOs,0O000DO

(0)oooooooOooooooooooDOoOooooOoOoOoooooooo

ooooooooOoOoooooDOoOg(@@@ouooooooOo)yooooooDpOoo
gooooobooobooooooooboobooobno
oooooobOooboooooeo7ObObOb0DO0OO0OOOObOeomg O OO0
oooooooooococooooooooboDboooo

oooooooobooooooooooobobbooooogaz,ooomg OO
/000000000 boO0oDbO0O0oOooODbDOO0DOooOOoODbDODOoOoDobODOO
O0O0O0oo0oo0o0oo0)dStuart TO OJ. Med. Chem.O 20010 44 (11)01
4200 000/000000000000000000DOO0OS00300mg
ocooooooOOoO0ooo(@@m)yooooooo200DbO0O0/00000

o(@)H)ooooooooooooooooooOOooOoooooDoOoOOoOO(@d-M. DerocqO

O

(3]
o

OO0 oDooogogooooao
Ooooooooooooao

O
O
O
O
O
O

OoooooogQgogoaoQg

e A B
OoOogeoooooood

O

O
O
O
O

O

yooooooooooooooooooooo-0,0b0b0O0O0DOoo0OoDbOODOoOooboDO

oobs, 00000000 DODO@H)YoDDODDODODODODDODDODOODODDOO
oooobds, 000000000 ooobooboboooooooooDo0am)
ooooobobOoocoouogs,0b20100000000001000000
goooooooao

ocooooooooogooooooobose0000boboboboobo1,6,9-

-3-0000-1,9-0000-2H-0DD00C[2,3-b]0OO0000-2-000000O000O
oootbds,0b0boobobooo0dgds,00oboob1,6,9-00000-3-0000 -
O-2H-0001[2,3-b]00000C-2-00000000D0014010000000
oooag
ugboobooboboobooboobooboobooboboobaoado

10

20

30

40

50



=S [ [ e e s e e e e e e e [ A [ I [

«
e e e e ) e e e [ I

O

oo

e s ey I O [ Y e R e s [ s [ |

O

OO0 o000 0D OO0 oDoo0DoDo0o0oogoogao

[ O e s e [

oo ooDooogQgogooog e
~
Oooooooo0ooooooooooooogodg

Ooooooogogooogo

|

Ooooooooooooogoooao

O
O

OO0 o0 ooDoooo oo oDooooQgoooo

O

OoOoooooao
OOoo0ooooao
O O0Oo0ooooao
OoOoo0oo0oo0ooao

O O Oooo

O

O
O

OOooooooogoOgodg
O Oooo

(HhooooooooooooobbooooogoooooboDbDoDoOoo.o020 2,000

Ooooooooooooogogoooao

O
O

vesicle)O

O

O Oooo

O Oooo

(N JP 2004-531538 A 2004.10.14

g@H)yooooooo@o)yoooooooooooooboooooao
ooobooooooboooooooOoooobo(@obooooo)oooao
gooooooooOoDUo0oooooDUoOo(@Uuuooooooooooooao

)
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

Oo0oooooooooooOod
OoooooooooooQgodg
OoooooooooooQgdg

oo
oo

oo

OooooooooQgoao
Ooooooooogoogoao
Oooooooogoogogoao
OO0 oooooogogogaog

(0)O
0oo
0oo
000

O 0Oooo

O
O

oo

gooao
uoano
gooao

OJ

Oooooooooooogdg

O Oooo

O
O
O
O
O
O

O

OoDoDooo4gogooooogdg

O 0OooOoo
O 0Oooo

Oo0oooooooooooOodg

OoooooooogoOoao
Oooooooooogogoao
Ooooooooogoogogoao
Oooooooogoogogoao
Oooooooogogogaog

OoooooooooooOgodg

O Oooo

Oooooooooooogdg

O
O

O
O

Oooooooooooogdg

Oo0Ooo0oooaoo
Ooooooogee oQooogooao
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oo0ooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooo
OoOoo0oooo
OO0Oo0oo0ooo
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
OoOoo0oooaoo
OoOoo0oooo
O0Oo0oooo
O0Oo0Oo0ooao
O0Ooo0ooaoo
OoOoo0oooaoo
OO o 0Oooo
O0Ooooo

e

DI:II:II:II:II:II:I;'

q
OO o0 oogoN™OoOoOooogooao

O Oo0ooogoao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0ooooo
O Oooooao
O Oo0oooao
O 0Ooo0oo0oo0oao
O0Ooo0oooao
OOoo0oooao

OooooooLe ooooogoaag
O Ooo0oooao

Ooooooooamasoogogood
Oooooooo s oogogood

[

@
oo oooo s ooOo-g

o

3
o’

OO0 ooooogogogog
Ooooooooas OooOoo
oo oooo = o0oo0ogdg
OO0 ooogoe ooao
OO ogooogoog o

OO0 ooooe ooao
OO0 oooo® Oooog
OO0 o oooooogdg
OOoooooooodg
oo o oooooogog
OO0 o0 oooooogog

O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

oooDooooooooao
(topical)d O O (local)O
oooDoDoooooDooo

O
O
O
O
OJ

O
O
OJ
O
O

OO0 o oooooogodg
OO0 oo ooooogodg
oo ooooooodg
oo o oooooogog
OO0 o0 oooooogog

O
g
u
O
g
u

ooooooooooooooooooooboooooooooooao

oobooobooboooboobooganb

ooooao
googao
gooaao
-00o0ag

googao
goodaao

OO0 o0 oooooogodg
OO0 o oooooogodg

O
O
O
O
O

O
O
OJ
O
O

100000000 00D0o0.10300mg/kg0 100 0CDOO0O00ODODODODODOOODOOO
goooooboobo.02010,000mgO0 0000 O0O0O0O0ODODDODOOCOOOOOODODODO
oooo@ouoooooo)ooobiligg,0o0omgi 00000000000
oc(@H)yYoooooooooooooooboooooooooooooo
oooooao

10

20

30

40

50



Oooooooooooooogooooao

Ooooooooooooogogogoooao

Ooooooooooooogogoooao

OO0 o0Dooo4dgUoooDooogogooao

O Oooo
O 0Ooo
O 0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
OO oo

O
O

O OoOoo0ooood
O

Oooooooooooooood
O
O

Oo0ooooooooooooodg

~
O
O
o d
O O

oooao

O

O
O
O

000
(0)HD
000

oono
uoano

ooano
uoan
oodd

O
O
O
O

O
O
O
O

0 (0)O
0000

gooao
godaao
gooao

O

O
|

g
u
O

(8)

oooao
ooogad
oooao
oooao

gooaoan

ooooo
(0 0)O
00O

googao
gooaoan

(0)O oo
ooooao
0ooooao

O O

O

O

O

O

OO oo
O 0Oooo
O 0Oooo
O oOooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O Oooo
O 0Ooo
O 0Oooo
O 0Oooo

O
O
O
O

2004-531538

O
O
O
O
O
O

|
[

2004.10.14

O 0Oooo
O Oooo

(0 0)O

gooaod
good
ogdad

10



L T e T e T e T e T e T s T T T e T e T s T e T e T e T e T e T e T e T e B e R T e T e T e T e T e R e T e B e

(9) JP 2004-531538 A 2004.10.14

ugbooobooodoboado

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuell
Buroam internasiona) 1 OO0 OO
(43) Date de 1a publication internationale ) (10) Numéro de publication internationale
7 novembre 2002 (07.11.2002) PCT WO 02/087575 Al

(51) Classification internationale des brevets” : (81) Etats désignés (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
AG61K 31/437, A61P 35/00, BA,BB, BG, BR,BY.BZ, CA, CII, CN, CO, CR, CU, CZ,

AGLK 45/06 # (AG1K 45/06, 31:435) DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FL, GB, GD, GE, GII, GM,

HR, HU, 1D, IL, IN, IS, JP, KL, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
{21) Numéro de la demande internationale : LR, LS, LI, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX,
PCT/FRO2/01450 M7, NO, N7, OM, PH, PL. PT, RO, RU. SD, SE, SG, ST,
SK, 8L, TI, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN,
YU, ZA, ZM, ZW.

{22) Date de dépét international : 26 avril 2002 (26.04.2002)

(84) Etats désignés (régional) : brevel ARTPO (GIT, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ TZ, UG, ZM, ZW), brever
curasicn (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, 1, TM), brover

{25) Langue de dépit :

(26) Langue de publication : frangais ewropéen (AL, BI, CH, CY, DI, DK, 1S, 1L, IR, GB, GR,
TN TT, LU, MC, NI, PT, ST, TR), brevel OAPI (BIL BI,
(30) Données relatives i la priorité : CF. CG, C1, CM, GA, GN, GQ, GW, MI, MR, NF, SN,
0105843 27 aviil 2001 (27.04.2001) LR TD, TG).
—
(71) Déposant (powr ious les Fiais désignés sauf Uis) :+ Publiée:
SANOFI-SYNTHELABO [FR/FR]; 174, avenue de ~—— @vec rapport de recherche infernationale
France, F-75013 Paris (FR). —  avant lexpiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republide si des modifications sont
regues

(72) Inventeurs; et

(735) /Dép (pour US ): BOURRIE,
Bernard [FR/FR]; 138, rue des Kermes, F-3d4980 Suint /7 ce qui concerne les codes a dewx lettres er awives abrévia-
Gely du Fosc (ER), CASELLAS, Plerre [FR/FR); 10, tuc 11075, ¢ référer aus “Notes explicatives relatives aux codes ot
Carl Von Linné, 1134090 Montpellier (IIR), DEROCQ, abréviations"” figurant au début de chaque muméro ordinaire de
Jean-Marie [IIR/IR]; 6, rue des Clauzes, 134570 Murviel 1 Gazette du PCL.
les Montpellier (FR).

(74) Mandataire : THOURET-LEMAITRE, Elisabeth;
Sanoli-Synthelabo, 174, avenue de Trance, T-75013 Paris
(FR).

(54) Title: PHARMACLUTICAL COMBINATIONS BASLED ON PYRIDOINDOLONL DERIVATIVLS AND ANTICANCLR
AGENTS

{54) Titre : ASSOCIATIONS PIIARMACEUTIQUES A BASE DE DERIVES DE PYRIDOINDOLONE ET D' AGENTS ANTI-
CANCLREUX

02/087575 Al

O {57) Abstract: The invention concerns the combination of compounds of formula (I) with several anticancer agents.

B (57) Abrégé : Linvention concerne I'association des composés de formule (I): avee un plusicurs agent anticancéreux.



L T e T e T e T e T e T e T e T T e T e T s O s O s O e TR s T e O e, T s T e, O e, T e, O e T e TR e O e, IO e T e T s R |

10

15

25

30

35

(10)

WO 02/087575 PCT/FR02/01450

ASSOCIATIONS PHARMACEUTIQUES A BASE DE DERIVES DE
PYRIDOINDOLONE ET D’AGENTS ANTICANCEREUX

La présente invention a pour objet de nouvelles associations de dérivés de
pyridoindolone avec des agents anticancéreux, et les compositions pharmaceutiques
les contenant.

Les dérivés de pyridoindolone, utilisables dans la présente invention, sont les
composés de formule :

Xy
R; I 0
III N [e]

- Rj représente un atome d'hydrogéne ou un groupe méthyle ou éthyle ;

dans laquelle :

- Rp représente un groupe méthyle ou éthyle ; ou bien
- Rj et Ry forment ensemble un groupe (CH3)3 ;

r3 représente, soit un groupe phényle éventuellement substitué par un atome
d'halogéne ou un groupe méthyle ou méthoxy, soit un groupe thiényle ;

R4 représente un atome d’hydrogéne ou de chlore ou un groupe méthyle ou
méthoxy.

T a été trouvé que les composés de formule (I), agents anticancéreux, peuvent
avantageusement &tre associés a d’autres agents anticancéreux.

Des dérivés de pyridoindolone préférés sont les composés de formule :

dans laquelle :

- Ry représente un atome d'hydrogéne, un groupe méthyle ou éthyle ;
- Rp représente un groupe méthyle ou éthyle ; ou bien

- Rj et Ry forment ensemble un groupe (CHp)3 ;

JP 2004-531538 A 2004.10.14
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Rj; représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe méthyle ou
méthoxy ;
R4 représente un atome d'hydrogéne ou de chlore ou un groupe méthyle ou
méthoxy.
Des dérivés de pyridoindolone particulitrement préférés sont les composés de

formule:

dans laquelle :

R représente un atome d'hydrogéne, un groupe méthyle ou éthyle ;

R2 représente un groupe méthyle ou éthyle ;

R3 représente un atome dhydrogéne ou d'halogéne ou un groupe méthyle ou
méthoxy ;

R4 représente un atome d'hydrogéne ou de chlore ou un groupe méthyle ou
méthoxy.

Des dérivés de pyridoindolone plus particulierement préférés sont les composés

de formule:

dans laquelle :

Ry représente un groupe méthyle ou éihyle ;

Ry représente un groupe méthyle ou éthyle ;

R3 représente un atome d'hydrogéne ou dhalogéne ou un groupe méthyle ou
méthoxy ;

R4 représente un atome d'hydrogéne ou de chlore ou un groupe méthyle ou
méthoxy.

A titre d’exemple, des dérivés de pyridoindolone selon 1’ invention sont:
- 1a 6-chloro-1,9-diméthyl-3-phényl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one ;
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F=178,5-179-5°C;

- 1a 3-(4-methoxyphényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one ;
F=166-167°C;

-1a 1,6,9-triméthyl-3-(3-thiényl)-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]lindol-2-one ;

RMN (200 MHz) : 2,6 ppm:s:3H; 4,1 ppm:s:3H;42ppm:s:3H; 7,1 ppm:d:
1H;7,4-79 ppm :m:4H ;83 ppm:d: 1H;8,7ppm:s: I1H.

- la 1,6,9-triméthyl-3-phényl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one ;
F=198-199°C;

- la 1,6-diméthyl-3-phényl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one ;

RMN (200 MHz) : 2,5ppm :s:3H ;3,8 ppm:s:3H; 7,1 ppm:d: 1H; 7,3-7,5 ppm
cm:4H;7,75ppm:d:2H;7.8ppm:s: 1H;84ppm:s: 1H; 11,8 ppm:s: IH.

Les composés de formule (I) sont préparés selon le procédé décrit dans le
document FR 97 08409.

Les composés de formule (I) ont été testés in vitro sur une lignée cellulaire
humaine de cancer de sein : la lignée MDA-MB-231 disponible auprés de I'Ametican
Type Culture Collection (référence HTB26).

L'évaluation de 'effet antiprolifératif est effectuée selon J.M. Derocq et al., FEBS
Letters, 1998, 425, 419-425 : on mesure le taux d’incorporation de la [3H]thymidine
dans 'ADN des cellules traitées, aprés 96 heures d'incubation d'un composé de
formule (I). La concentration inhibitrice 50 (CI5() est définie comme la concentration
qui inhibe la prolifération cellulaire de 50 %.

Les composés de formule (I) présentent une CI5g généralement inférieure a
10 uM sur la lignée MDA-MB-231.

Les composés de formule (I) ont également été testés sur une autre lignée
cellulaire humaine de cancer du sein, dite lignée multi-résistante MDR, (de l'anglais
multi-drug-resistant) et appelée MDA-A1. Cette lignée est décrite par E. Collomb,
C. Dussert et P.M. Martin dans Cytometry, 1991, 12(1), 15-25.

Le terme "multi-résistant” qui qualifie cette lignée, signifie que ladite lignde est
peu sensible d’une maniére générale aux drogues de chimiothérapie communément
utilisées et en particulier aux antimitotiques d’origine naturelle tels que le paclitaxel,
la vincristine, la vinblastine.

Les composés de formule (I) présentent une Clsg généralement inférieure 2 10
UM sur la lignée multi-résistante MDA-A1.

Ainsi les composés de formule (T) inhibent la prolifération des cellules tumorales

y compris la prolifération des cellules pré; une multi-rési e

JP 2004-531538 A 2004.10.14
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Plusieurs composés de formule (I) ont également été évalués in vivo sur un
modéle de xénogreffe de tumeurs humaines implantées en sous-cutané sur la souris
immuno-déprimée SCID (de I'anglais : Severe Combined Immuno Deficiency).

Le traitement des animaux avec un composé de formule (I) débute 6 a 7 jours
apres I'implantation, lorsque la tumeur atteint une masse tumorale d'environ 60 mg. Le
composé, en solution dans un solvant, est alors administré par voie orale.

L'activité antitumorale est évaluée lorsque la masse tumorale moyenne atteint
environ 1000 mg chez les animaux contrdles, traités avec le solvant uniquement : on
mesure le rapport T/C, T représentant le poids moyen des tumeurs chez les animaux
traités et C représentant le poids moyen des tumeurs chez les animaux contrdles. Un
rapport T/C inférieur ou égal 4 42 % est considéré comme indicateur d'une activité
antitumorale significative selon Stuart T et al., dans J. Med. Chem., 2001, 44 (11),
1758-1776. Pour une dose journalidre administrée comprise entre 50 et 300 mg/kg,
certains composés de formule (I) ont conduit & un rapport T/C inférieur 4 20 %.

Les effets antiprolifératifs de I'association d'un composé de formule (I) avec un
autre agent anticancéreux ont été mesurés sur la lignée MDA-A1, dite lignée multi-
résistante citée ci-dessus, selon la technique référencée (J.M. Derocq et al.). La ClIgg
obtenue pour I’agent anticancéreux seul a été comparée 4 celle obtenue pour
l'association du méme agent anticancéreux avec un composé de formule (I). Une nette
diminution de la CI50 a été observée. Les Clsg peuvent &tre divisées par un facteur
allant de 2 4 100 et méme au-deld de 100 pour certains dérivés de pyridoindolone de
formule (I) associés & un autre agent anticancéreux.

A titre d’exemple, la Cl5( obtenue pour le paclitaxel seul a été comparée  celle
obtenue pour l'association du paclitaxel avec la 1,6,9-triméthyl-3-phényl-1,9-dihydro-
2H-pyrido[2,3-blindol-2-one. La Clsq est divisée par un facteur allant de 14 & 100
suivant les concentrations de 1,6,9-triméthyl-3-phényl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-
blindol-2-one employées.

Les résultats des essais montrent un effet synergique et une potentialisation des
effets antiprolifératifs des composants des associations de I'invention.

Selon la présente invention, le ou les composés de formule (I) sont administrés en
association avec un (ou plusieurs) principe(s) actif(s) anticancéreux. Ces principes
actifs peuvent &re notamment des composés antitumoraux tels que les agents
alkylants, les alkylsulfonates (busulfan), la dacarbazine, la procarbazine, les
moutardes azotées (chlorméthine, melphalan, chlorambucil), cyclophosphamide,
ifosfamide ; les nitrosourées tels que la carmustine, la lomustine, la sémustine, la
streptozocine ; les alcaloides antinéoplasiques tels que la vincristine, la vinblastine ;

JP 2004-531538 A 2004.10.14
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les taxanes tel que le paclitaxel ; les antibiotiques antinéoplasiques tels que
l'actinomycine ; les agents intercalants, les antimétabolites antinéoplasiques, les
antagonistes des folates, le méthotrexate ; les inhibiteurs de la synthése des purines ;
les analogues de la purine tels que mercaptopurine, 6-thioguanine ; les inhibiteurs de
la synthése des pyrimidines, les inhibiteurs d’aromatase, la capécitabine, les analogues
de la pyrimidine tels que fluorouracil, gemcitabine, cytarabine et cytosine arabinoside
; le bréquinar ; les agonistes et antagonistes hormonaux anticancéreux incluant le
tamoxiféne ; les inhibiteurs de kinase, I’imatinib ; les inhibiteurs de facteurs de
croissance ; certains anti-inflammatoires agissant dans le domaine de 1a cancérologie
tels que le pentosane polysulfate, les corticostéroides, 1a prednisone, la dexamethasone
; les antitopoisomérases tels que l'étoposide, les antracyclines incluant la
doxorubicine, la bléomycine, la mitomycine et Ja méthramycine ; les complexes
métalliques anticancéreux, les complexes du platine, le cisplatine, le carboplatine,
l'oxaliplatine ; l'interféron alpha, le triphénylthiophosphoramide, l'altrétamine ; les
agents antiangiogéniques ; les adjuvants d’immunothérapie.

Les associations de 1’invention sont utiles pour la prévention et le traitement des
maladies causées ou exacerbées par la prolifération des cellules tumorales, telles que
les tumeurs primaires ou métastasiques, des carcinomes et cancers, en particulier :
cancer du sein ; cancer du poumon ; cancer de l'intestin gréle, cancer du colon et du
rectum ; cancer des voies respiratoires, de I'oropharynx et de I'hypopharynx ; cancer
de I'eesophage ; cancer du foie, cancer de 'estomac, cancer des canaux biliaires,
cancer de la vésicule biliaire, cancer du pancréas ; cancers des voies urinaites y
compris rein et urothelium, cancer de la vessie ; cancers du tractus génital féminin y
compris cancer de l'utérus, du col de l'utérus, des ovaires, chloriocarcinome et
trophoblastome ; cancers du tractus génital masculin y compris cancer de la prostate,
des vésicules séminales, des testicules, tumeurs des cellules germinales ; cancers des
glandes endocrines y compris cancer de la thyroide, de I'hypophyse, des glandes
surrénales ; cancers de la peau y compris hémangiomes, mélanomes, sarcomes,
incluant le sarcome de Kaposi ; tumeurs du cerveau, des nerfs, des yeux, des
méninges, incluant astrocytomes, gliomes, glioblastomes, rétinoblastomes,
neurinomes, neuroblastomes, schwannomes, méningiomes ; tumeurs venant de
tumeurs malignes hématopoiétiques incluant Jeucémies, chloromes, plasmacytomes,
mycosis fongoide, lymphome ou leucémie des cellules T, lymphome non hodgkinien,
hémopathies malignes, myélomes.

La présente invention a également pour objet des compositions pharmaceutiques
contenant, en tant que principe(s) actif(s), une quantité thérapeutiquement efficace
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d’au moins un composé de formule (I} ou un sel pharmaceutiquement acceptable, un
hydrate ou un solvat dudit composé, et une quantité thérapeutiquement efficace d’un
(ou plusieurs) autre(s) principe(s) actif(s) anticancéreux, ainsi qu’un ou plusieurs
excipients pharmaceutiquement acceptables.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration souhaité, parmi les excipients habituels qui sont connus dans I’art
antérieur.

Les compositions pharmaceutiques de la présente invention peuvent étre
préparées pour l'administration orale, sublinguale, sous-cutanée, intramusculaire,
intraveineuse, topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, ou
toute autre voie adéquate, aux animaux et aux étres humains pour la prévention ou le
traitement des maladies ci-dessus. ’

Les composés de formule (I) ci-dessus peuvent &re utilisés & des doses
journaliéres de 0,002 & 2000 mg par kilogramme de poids corporel du mammifére
traiter, de préférence & des doses journali¢res de 0,1 & 300 mg/kg. Chez 1'étre humain,
la dose peut varier de préférence de 0,02 & 10000 mg par jour, plus particuliérement
de 1 & 3000 mg, selon 1'4ge du sujet 2 traiter ou le type de traitement (prophylactique
ou curatif).

Les principes actifs anticancéreux, avec lesquels les composés de formule (I) sont
associés, sont utilisés aux doses habituelles.

Les formes d'administration appropriées comprennent les formes orales telles que
les comprimés, les gélules molles ou duges, les poudres, les granules et les solutions
ou suspensions orales, les formes pour administration sublinguale, buccale,
intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les formes pour administration
topique, transdermique, sous-cutanée, intramusculaire ou intraveineuse, les formes
pour administration rectale et les implants. Pour l'application topique, on peut utiliser
les associations selon l'invention dans des crémes, gels, pommades ou lotions.

Selon la pratique habituelle, le dosage approprié & chaque patient est déterminé
par le médecin selon le mode d'administration, 1'4ge, le poids et la réponse dudit
patient.

Selon un autre aspect de l'invention, le ou les composés de formule (I) et un (ou
plusieurs) autre(s) principe(s) actif(s) anticancéreux peuvent étre administrés de
manidre simultanée, séquentielle ou étalée dans le temps, pour le traitement des

maladies causées ou exacerbées par la prolifération des cellules tumorales.
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Les associations de I'invention peuvent étre présentées sous forme de kit
contenant au moins un composé de formule (I), d'une part, et un (ou plusieurs) autre(s)
principe(s) actif(s) anticancéreux, d'autre part.

Selon un autre de ses aspects, l'invention concerne aussi une méthode pour le
traitement des maladies causées ou exacerbées par la prolifération des cellules
tumorales qui consiste 2 administrer & un sujet en ayant besoin une quantité
thérapeutiquement efficace d'au moins un composé de formule (I) en association avec
un (ou plusieurs) autre(s) principe(s) actif(s) anticancéreux.

JP 2004-531538 A 2004.10.14
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REVENDICATIONS

Association d’au moins un composé de formule :
Xy
R; | ®
N ITI [¢]

- Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe méthyle ou éthyle ;

dans laquelle :

- Ry représente un groupe méthyle ou éthyle ; ou bien

-Rq et Ry forment ensemble un groupe (CH2)3 ;

- r3 représente, soit un groupe phényle éventuellement substitué par un atome
dhalogéne ou un groupe méthyle ou méthoxy, soit un groupe thiényle ;

- R4 représente un atome d’hydrogéne ou de chlore ou un groupe méthyle ou
méthoxy ;

avec un (ou plusieurs) principe(s) actif(s) anticancéreux.

Association selon la revendication 1 d’au moins un composé de formule :

dans laquelle :

- R représente un atome d'hydrogéne, un groupe méthyle ou éthyle ;

- Ry représente un groupe méthyle ou éthyle ; ou bien

- Rj et Ry forment ensemble un groupe (CHp)3 ;

- R3 représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne ou un groupe méthyle ou
méthoxy ;

- Ry représente un atome d'hydrogéne ou de chlore ou un groupe méthyle ou
méthoxy.

Association selon la revendication 1 ou la revendication 2 d'au moins un composé
de formule :

JP
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dans laquelle :

- Ry représente un atome d'hydrogéne, un groupe méthyle ou éthyle ;

- R représente un groupe méthyle ou éthyle ;

- R3 représente un atome d’hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe méthyle ou
méthoxy ;

- Ry représente un atome d'hydrogéne ou de chlore ou un groupe méthyle ou
méthoxy.

Association selon la revendication 1 dans laquelle le composé de formule (I) est
un des composés cités ci-aprés :

- la 6-chloro-1,9-diméthyl-3-phényl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one ;

- la 3-(4-methoxyphényl)-1,9-diméthyl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-

one ;

- la 1,6,9-triméthyl-3-(3-thiényl)-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-blindol-2-one ;

- la 1,6,9-triméthyl-3-phényl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one ;

- la 1,6-diméthyl-3-phényl-1,9-dihydro-2H-pyrido[2,3-b]indol-2-one.

Composition pharmaceutique comprenant au moins un composé de formule :

dans laquelle :

- Ry représente un atome d'hydrogéne ou un groupe méthyle ou éthyle ;

- R représente un groupe méthyle ou éthyle ; ou bien

- R1 et Ry forment ensemble un groupe (CH2)3 ;

- r3 représente, soit un groupe phényle éventuellement substitué par un atome
d'halogéne ou un groupe méthyle ou méthoxy, soit un groupe thiényle ;

- Ry représente un atome d’hydrogéne ou de chlore ou un groupe méthyle ou
méthoxy ;
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en association avec un (ou plusieurs) principe(s) actif(s) anticancéreux et un ou
plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables.

Kit pour le traitement de la prolifération des cellules tumorales contenant

d’une part au moins un composé de formule :

dans laquelle :

- R représente un atome d'hydrogéne ou un groupe méthyle ou éthyle ;

- Ry représente un groupe méthyle ou éthyle ; ou bien

- R et Ry forment ensemble un groupe (CHp)3 ;

- r3 représente, soit un groupe phényle éventuellement substitué par un atome
d'halogéne ou un groupe méthyle ou méthoxy, soit un groupe thiényle ;

- R4 représente un atome d’hydrogéne ou de chlore ou un groupe méthyle ou
méthoxy ;

d’autre part un (ou plusieurs) principe(s) actif(s) anticancéreux ;

ces composés étant dans des compartiments distincts et étant destinés a &tre
administrés de fagon simultanée, séquentielle ou étalée dans le temps.
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