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COMPLEJO DEL INHIBIDOR DE RAS-FARNESILTRANSFERASA
Y SULFOBUTILETER—7—B—CICLODEXTRINA o 2-

HIDROXIPROPIL-B-CICLODEXTRINA
Y METODO
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COMPLEJO DEL INHIBIDOR DE RAS-FARNESILTRANSFERASA Y

SULFOBUTILETER-7-8-CICLODEXTRINA O 2-HIDROXIPROPIL-8-

CICLODEXTRINA Y METODO

Campo de la Invencidn

La presente invencidén se refiere a un complejo del
inhibidor de la ras-farnesiltransferasa que tiene B
estabilidad y solubilidad en agua mejorada, que se forma
a partir de los inhibidores delé pas—farnesiltransferasaﬂ
'talcomo(R)—7-ciano—2,3,4,5—tetrahidro—l—(1H~imidazol—4—
ilmetil)—3;(fenilmetil)—4—(2—tienilsulfonil)—1H—1,4—
benzodiazepina y sulfobutiléter-7-B-ciclodextrina o a
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil) ~
3—(fenilmetil)—4-(2—tienilsulfonil)—1H—1,4—benzodiazepina
y 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina v a métodos de formacién
de tal complejo. Los inhibidores de la ras-
farnesiltransferasa son utiles. como agentes anti-
tumorales. El complejo también es util como un'agente

anti-tumor.

Antecedentes de la Invenciédn

Las ciclodextrinas son oligosacédridos ciclicos gque se

obtienen de almidén, formadas de seis unidades de glucosa
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(a-ciclodextrina), siete unidades de glucosa (R-
ciclodextrina) u ocho unidades de glucosa (y-
ciclodextrina). Se conocen gque forman compuestos de

inclusidén con moléculas méds pequefias que se acoplan

5 completa o al menos parcialmente en la cavidad de 5-8 A
ciclodextrina, Saenger, W., YCyclodextrin 1Inclusion
Compounds in Research and Industry”, Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 19, 344-362 (1980). En la pagina 351, Saenger indica

que la a-ciclodextrina forma complejos con agua, metanol,

10 poliyoduro, yodo, criptdén, n-propanol, p-yodoanilina,
sulféxido de dimetilo y metanol, ﬁ—nitrofenol, anaranjado

de metilo, prostaglandina E, acetato de potasio; B-
ciclodextrina forma complejos con agua, n-propanol, p-
yodofenol, &4cido 2,5-diyodobenzoico, p-nitroacetanilida;

- 15 y y-ciclodextrina forma complejos con agua/propanol vy

agua.

Ademas Saenger indica en la péagina 357 que la B-
ciclodextriné aumenta la estabilizacidén de la benzocaina,

20 procaina, atropina, aspirina, nitroglicerina, alicina,
fenilbutazona, 4&cido saliciclico, ascaridola, el éter
éster del -~ Aacido chaulmégrico, adcido linoleico e
indometacina y las ciclodextrinas aumentan la solubilidad

en agua de los acidos grasos, las aminas tales como

25 procaina, lidocaina, meperdina, adiferina, esteroides
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3
tales como acetato de cortisona y testosterona, &cido
hidroxibenzoico, ‘benzocaina, aspirina, acido p-
aminobenzoico, tetraciclina, sulfadiazina, morfina,
vanilina, efedrina, d4cido sdérbico, dcidos carbdénicos fenil
sustituidos, cetoprofeno, otros agentes antipiréticos,
vitamina D;, anticoagulantes cumarinicos, sulfonamidas vy

barbitdricos.

Sin embargo, la P-ciclodextrina muestra propiedades
desestabilizantes de membrana y nefrotoxicidéd. Debido a
qué la seguridad con relacién a las Pp-ciclodextrinas, se
han hecho numerosas modificacioﬁes quimicas de las
ciclodextrinas. Los diferentes tipos de Bp-ciclodextrinas
son ciclodextrinas_ alquiladas, ciclodextrinas
hidroxialquiladas, carboximetil. ciclodextrinas vy 1las
sulfoaiquiléter- ciclodextrinas gue incluyen las
sulfobutiléfer p-ciclodextrinas (SBE) con grados de
sustitucidén en las posiciones 4 y 7 de B-ciclodextrina. El1
producto especifico en el ultimo grupo incluye captisol®,
una SBE 7-Bp-ciclodextrina (SBE-CD) . El producto
especifico en las ciclodextrinas hidroxialqgquiladas

incluye 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina (HPCD) .

La Patente U.S. No. 4,371,673 presentada el 1 de€

febrero, 1983, describe dos tipos de complejos de
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ciclodextrina solubles en agua de polimeros retinoides y
complejos de retinoides con derivados de tipo éter de

ciclodextrinas.

La Patente U.S. No. 4,596,795 presentada el 24 de
junio, 1986, describe la administracién de hormonas
sexuales, particularmente testosterona, progesterona vy
estradiol en la forma de sus complejos o inclusiones con
derivados especificos de ciclodextrinas mediante la via
bucal o sublingual que resdlta en la transferencia
efectiva de estas hormonas en l; circulacidn sistémica,
seguida solamente por eliminacidn gradﬁal. Los derivados
de las ciclodextrinas deben llevar wuno o varios
sustituyentes, gue contienen uno o varios grupos hidroxi.
Especialmente preferidos son, los complejos de

hidroxipropilbetaciclodextrinaypoli-beta-ciclodextrina.

La Patente U.S. No. 4,727,064 presentada el 23 de
febrero, 1988, se refiere al método de conversidén de las

composiciones del farmaco que son cristalinas y de baja

'solubilidad en agua en complejos intrinsecamente amorfos

que  tienen propiedades farmacéuticas mejoradas. Esta
conversidén se logra mediante la inclusién de las

composiciones de farmacos anteriores en mezclas

multicomponentes, solubles en agua de derivados de
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ciclodextrina. Los derivados de ciclodextrina gue se usan

5

son la hidroxipropil-beta-ciclodextrina, dihidroxipropil-

betafciclodextrina,carboximetil—beta—ciclodextrina,etc.v

La Patente U.S. No. 5,134,127 presentada el 28 de
julio, 1992, describe .los derivados de sulfoalquil éter
ciclodextrina y su uso como agentes solubilizantes para
farmacos insolubles en agua paré la administracidén oral,
intranasal o parenteral. También se describe una
composicién farmacéutica en donde un fdrmaco se acompleja
a una sulfobutileter—ﬂ~ciclode%trina. El farmaco se
selecciona del grupo gue chsiste de amobarbital,
ampicilina, aspirina, beclometasona, benzocaina,

testosterona, etc.

La Patente U.S. No. 5,376,645 presentada el 27 de

diciembre, ™ 1994, .también describe los derivados de
sulfoalquiléter ciclodextrina y su uso como agentes
solubilizantes para farmacos insolubles en agua para la
administracién oral, intranasal o parenteral. También
describe una composicién en donde un fadrmaco se acompleja
a una sulfobutil éter-B-ciclodextrina. Los férmacos
usados son 1idénticos a los farmacos descritos en la

Patente U.S. No. 5,134,127.
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Los inhibidores de la ras-farnesiltransferasa de la

férmula I

Prana

LCQ\

</ 73 (CHZ)

n+l

son agentes anti-tumor potenciales que tienen pobre
estabilidad y solubilidad en agua. Por lo tanto, 1los
inhibidores de la ras-farnesiltransferasa gque tienen
estabilidad y solubilidad en agua mejoradas serian una

adicidén deseable al campo anti-tumor.

Descripcion de la Invencién

De acuefdo con la presente invenciédn, se proporciona
un nuevo  complejo del inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa o compuesto de inclusién que se forma
de los inhibidores de la ras-farnesiltransferasa de la

férmula I o sus sales farmacéuticamente aceptables
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y una sulfobutileter-7-B-ciclodextrina o 2-hidroxipropil-
p-ciclodextrina. En la férmula I, n es 0 o 1; R, es Cl, Br,
fenilo, piridilo o ciano; R, es aralquilo; R; es alquilo
inferior, arilo, arilo sustituid5c>heterociclo; Z, es CO,
50,, CO,, SO,NR; en donde Ry es hidrdégeno, alquilo inferior

o algquilo sustituido.

El término “alquilo” se . refiere a grupos de
hidrocarburos insustituidos de cadena lineal o ramificada
de 1 a 20 d4tomos de carbono, preferentemente 1 a 7 a&tomos
de carbdno. La expresidén “alquilo inferior” se refiere a
los grupos algquilo insustituidos de 1 a 4 &tomos de

carbono.

E]l término “alquilo sustituido” se refiere a un grupo
alquilo sustituido mediante, por ejemplo, uno a cuatro

sustituyentes, tal como, halo, trifluorometilo,

triflucrometo%i, hidroxi, alcoxi, cicloalcoxi,
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heterocicloxi, oxo, alcanoilo, ariloxi, alcanoiloxi,
amino, alquilamino, arilémino, aralquilamino,
cicloalquilamino, heterocicloamino, aminas disustituidas
en los que los sustituyentes 2 amino se seleccionan de
alquilo, arilo o-aralquild; alcanoilamino, aroilamino,
aralcanoilamino, alcanoilamino sustituido, arilamino
sustituido, aralcanoilamino sustituido,vtiol, alquiltio,
ariltio, aralquiltio, cicloalquiltio, heterociclotio,
alguiltiono, ariltiono, aralquiltiono, alguilsulfonilo,
arilsulfonilo, aralquilsulfonilo, sulfdnamido, Be EFay
SO,NH,, sulfonamido sustituido;‘nitro, cianc, carboxi,
carbamilo, p. ej., CONH,, carbamilo sustituido p. ej.,
algquilo CONH, arilo CONH, aralquilo CONH o casos en donde
hay dos sustituyentes en el nitrégeno seleccionado de
alquilo, arilo o aralquilo; alcoxicarbonilo, arilg, axile
sustituido, guanidino y heterociclos, tales como,
indolilo, imidazolilo, furilo, tienilo, tiazolilo,
pirrolidilé, piridilo, pirimidilo y similares. Como se
observa anteriormente donde el sustituyente se sustituye
adicionalmente sera con ﬁalégeno, alguilo, alcoxi, arilo

0o aralqguilo.

El término “arilo” se refiere a los grupos de
hidrocarburos arométicos monociclicos o biciclicos que

tienen 6 a 12 4tomos de carbono en la porcidén del anillo,
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tales como grupos de fenilo, naftilo, bifenilo y difenilo,

cada uno de los cuales podria sustituirse.

El término “aralquilo” se refiere a un grupo arilo
enlazado directamente a través de un grupo alquilo, tal

como bencilo.

El térmiqo “arilo sustituido” se refiere a un grupo
arilo sustituido mediante, por ejemplo, uno a cuatro
sustituyentes tales como alquilo, alquilo sustituido,
halo, trifluorometoxi, trifluoroﬁetilo, hidroxi, alcoxi,
cicloalquiloxi, heterociclooxi, alcanoilo, alcanoiloxi,
amino, alquilamino, aralquilamino, cicloalquilamino,

heterocicloamino, dialquilamino, alcanoilamino, tiol,

ralgquiltio, cicloalquiltio, heterociclotio, ureido, nitro,

ciano, carboki, carboxialguilo, carbamiioj
alcoxicarbonilo,alquiltiono,ariltiono,alquilsulfonilo,
sulfonamida, ariloki y similares. El sustituyente podria
sustituirse adicionalmente por halo, hidroxi, alquilo,
alcoxi, arilo, arilo sustituido, alguilo o aralquilo

sustituido.

El término “heterociclo” se refiere a un grupo
ciclico no aromdtico o aromatico, completamente saturado

0 insaturado, opcionalmente sustituido, por ejemplo, que




10

15

20

25

10
es un sistema de anillo monociclico de 4 a 7 miembros,
biciclico de 7 a 11 miembros o triciclico de 10 a 15
miembros, que tiene al menos un heterodtomo en al menos un
anillo gue contiene un &tomo de carbono. Cada anillo del
grupo heterociclico que contiene un heterodtomo podria
tener heterodtomos 1,2,3 0 4 heterocdtomos seleccionados de
los atomos de‘nitrégeno, atomos de oxigeno y &tomos de
azufre, donde 1los heterodtomos de nitrdégeno y azufre
también podrian opcionalmente oxidarse y los heterodtomos
de nitrdégeno también podrian opcionalmente cuaternizarse.
El grupo heterociclico podria eniazarse a cualquier atomo

de carbono o heterocdtomo.

Los inhibidores de la férmula I podrian formar sales
con una variedad de &cidos organicos e inorgénicos. Tales
sales incluyen las formadas con cloruro de hidrégéno,
acido hidroximetaﬁ sulfdénico, bromuro de hidrdégeno, acido
metansulfénico, &cido sulfurico, 4&cido acético? acido
trifluoroacético, 4acido maleico, A&cido bencensulfénico,
dcido toluensulfénico y varios otros p. ej., nitratos,
fosfatos, boratos, tartratos, citratos, succinatos,
benzoatos, ascorbatos, salicilatos y similares. Tales
sales podrian formarse haciendo reaccionar el inhibidor I
en una cantidad equivalente del &4cido en un medio en el

gue la sal precipite o en un medio acuoso seguido por

V4
{
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evaporacioén. Se prefieren las sales no tdéxicas

11 N

farmacéutica y fisioldébgicamente aceptables, aunque
también son Utiles otras sales, p. ej., en el aislamiento
o purificacidén de los inhibidores de la presente invencién

(compuesto 1) o su sal.
Los inhibidores especificos son

(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(l1H-imidazol-4-ilmetil) -
3-(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil)-1H-1, 4-

benzodiazepina; (compuesto 1) o su sal

(R)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)~-4-
fenilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepina-7-

carbonitrilo, o su sal;

(R)—7—bromo—2,3,4,5—tetrahidro—1—(1H—imidazol—4—ilmetil)—
4—(metilsulfonil)—3—(fenilmetil)—lH—1,4—benzodiazepina,

O su sal;

(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-1H-imidazol-4-ilmetil) -
3-(fenilmetil)—4—(propilsulfonil)—1H—1,4—benzodiazepina,

0 su sal; y
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(R)-7-ciano-4-[(4-fluorofenil)sulfonil]-2,3,4,5-

tetrahidro-1-(1lH~-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-

1,4-benzodiazepina, o su sal.

- Ademas, de acuerdo con la presente invencién, se
proporciona una nueva forma estable soluble en agua de los
inhibidores de la ras-farnesiltransferasa de la férmula I
que comprende un complejo o compuesto de inclusidén de una
sulfobutiléterf7—B—ciclOdextrina o0 2-hidroxipropil-p-
ciclbdextrina con el inhibidor .de la ras-
farnesiltransferasa de la férmulé I. Se ha encontrado que
el com?lejo inhibidor de 1la ras-farnesiltransferasa
sulfobutiléter—7;B—ciclodextrina 0 2-hidroxipropil-p-
ciclodextrina tiene una estabilidad y solubilidad en agua
que son sustancialmente mayores que otras formulacioneé

del inhibidor de la ras-farnesiltransferasa.

Se evaluaron un numero de otras formulaciones
parenterales del inhibidor de la ras-farnesiltransferasa
(R)—7—ciano—2,3,4,5—tetrahidro—1—(1H—imidazol—4—ilmetil)-
3—(fenilmetil)—4—(2—tienilsulfonil)—1H—1,4—benzodiazepina
(compuesto 1I) con codisolventes y surfactantes. El1
inhibidor(R)*7—ciano—2,3,4,5—tetrahidro-1—(1H—imidazol—
4—ilmetil)—3—(fenilmetil)—4—(2—tienilsulfonil)—1H—l,4—

beniodiazepina exhibid buena solubilidad mayor que 10



10

15

20

25

| - \%

miligramos por mililitro en formulaciones acuosas que
contienen una mezcla de etanol al 10% y Cremophor al 10%
o) Tween 8d.solo al 1Q%. Sin embargo, estas formulaciones
tienen un numero de desventajas, que son: la incapacidad
de amortiguarse debido q! la sensibilidad aumentada a
iones que resultan de la precipitacién del inhibidor de la
ras-farnesiltransferasa, la incapacidad para diluirse que
se requiere para la administracién intravenosa y que causa
variaciones del pH y la precipitacién del inhibidor y la
toxicidad de los surfactantes que requieren el uso de
premedicacién en la clinica; El problema de la
premedicacidén se asocia con frecuencia con el uso de

surfactantes similares a Tween 80 y Cremophor.

Ejemplos de otros inhibidores de la ras-

farnesiltransferasa son
(R)—2,3,4,5—tetrahidro—l—(1H—imidazol—4—ilmetil)—4-
fenilsulfonil)—3—(fenilmetil)—1H—l,4—benzodiazepina—7—

carbonitrilo;

(R)—7—bromo—2,3,4,5—tetrahidro—1—(1H—imidazol—4—ilmetil)—

4—(metilsulfonil)—34(fenilmetil)—lH—l,4—benzodiazepina;

(R)—7—ciano—2,3,4,5—tetrahidro—1—1H—imidazol—4—ilmetil)—
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3—(fenilmetil)—4—(propilsulfonil)—lH—l,4—benzodiazepiha;

y

(R)—7—ciano—4-—[(4—fluorofenil)sulfohil]—2,13,4,5—
tetrahidro—l—(1H—imidazol—4—ilmetil)—3—(fenilmetil)—lH—
1,4—benzodiazepina, 0 sus sales. Los inhibidores de 1la
ras-farnesiltransferasa de la férmula I asi como los
inhibidores especificos se sintetizan mediante los métodos
descritos en la WO 97/30992. E1 sulfobutiléter-7-p-
ciclodextrina (Captisol®) seobtienecﬂzCydexCorpofation,
USA. La 2-hidroxipropil—ﬁ—ciclodextrina esté disponible

en American Maize Company, U.S.A.

En general, el complejo de la invencién incluiré una
relacidén molar del inhibidor de la ras-farnesiltransferasa
de la férmula I a ciclodextrina de 1:2 o superior a

valores del pH de 3 a 9.

E1l complejo del inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa y sulfobutiléter-7-p-ciclodextrina o
2-hidroxipropil-Bp-ciclodextrina podria formarse mediante
la formacidén de una solucidn acuosa de sulfobutiléter~-7-B-
ciclodextrina o) 2-hidroxipropil-B-ciclodextrina y
adicionando la base libre o varias sales del inhibidor de

la ras-farnesiltransferasa- a ésta con agitacién vy
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ajustando el pH con un &cido apropiado o amortiguadSres

acuosos bien conocidos para el valor del pH deseado.

En un método preferido, de acuerdo con la presente
invencién, el complejo de la invencidén se forma mediante
la formacién de una solucidén acuosa de 5 gramos de
éulfobutiléter—7—ﬁ—ciclodextrina © 2-hidroxipropil-p-
ciclodextrina en 15 mililitros de agua desionizada éon
agitacidén durante treinta minutos a temperatura ambiente.
El pH de 1la solucién se ajusta con 4cido clorhidrico a 2
0 3. A esta solucidén agitada se‘adiciona 500 miligramos
del inhibidor de la ras-farnesiltransferasa (RY-7-ciano-
2,3,4,5-tetrahidro—l—(1H—imidazol—4—ilmetil)—3—
(fenilmetil)—4—(2—tienilsulfonil)—1H—l,4-benzodiazepina
y después de la adicién del inhibidor, 1la 'solucidén se
agita adicionalmente, con el pH gue se ajusta a 4 o 4.5
con acido clorhidrico diluido o hidréxido de sodio.

Después se filtra la solucién usando un filtro de 0.22

micrémetros 'y se recupera la solucién filtrada del

complejo.

El complejo preferido del inhibidor de 1la ras-
farnesiltransferasa(R)—7—ciano—2,3,4,5—tetrahidro-1—(lH—
imidazol—4—ilmetil)—3—(fenilmetil)—4—(2—tienilsulfonil)—

1H-1,4-benzodiazepina (compuesto 1) Yy sulfobutiléter-7-p-
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ciclodextrina o 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina de la
invencidén se ha encontrado que tiene estabilidad y
solubilidad en agua mejoradas sobre otras formulacioﬁes
indicadas anteriormente. Por ejemplo, la solubilidad
acuosa del inhibidor (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-
(l1H-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-
tienilsulfoﬁil)—1H—1,4—benzodiazepina se incrementa
sorprendentemente en preseﬂcia de sulfobutiléter-7-p-
ciclodextrina.La solubilidad de este inhibidor se aumenta
de <5 ug/mL en agua a 1.2 mg/mL en 5% p/v de SBE-CD y ~8
mg/mL de solucidén al 40% p/§ de SBE-CD a pH 8.
Similarmente, a pH 4.5 la‘solubilidad de este inhibidor
también sebincrementa desde 0.2 mg/mlL en agua hasta ~6
mg/mL en la solucidén de SBE-CD al 5% p/v y ~45 mg/mL en
solucidn de SBE-CD al 40% p/v. Similarmente, la
solubilidaddelinhibidor(R)F7—ciano—2,3,4,5—tetrahidro—
l1-(lH-imidazol-4-ilmetil)-3~-(fenilmetil)-4~(2-
tienilsulfonil)-1H-1,4-benzodiazepina también es
sustancialmente superior en presencia de 2-hidroxipropil-
B—ciclodextrina. La solubilidad del compuesto 1 es ~0.2
mg/mL a pH 8 y 2.7 mg/mL a pH 4.2 en solucidén de HPCD al
2.5% p/v. Asi, dependiendo del pH y la concentracién. de
SBE-CD o HPCD presente en la solucién, la solubilidad
acuosa de este inhibidor se encuentra que.aumenta por 40-

1600 veces.
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Ademas, la .estabilidad del complejo preferido se

mejora sorprendentemente en presencia de luz. Los
resultados muestran que bajo luz de alta intensidad de
aproximadamente 1000 pies-candela, la velocidad de
degradacién del inhibidor de la ras-farnesiltransferasa
(compuesto 1) del complejo se disminuye més de 10 veces en

una solucidn que contiene SBE-CD al 20% p/v.

Lé solubilidad acuosa mejorada del complejo preferide
asi como su estabilidad en presencia de 1luz lo hace
apropiado para formulacién intfavenosa, debido a que
supera la desventaja de otras formulaciones.. con
codisolventes y surfactantes. El complejo preferido de la
invencidén supera los efectos de fuerza iédnica, que
permiten el uso de amortiguadores para controlar el PH vy
se diluye completamente debido a un aumento lineal en.la
solubilidad del inhibidor como una funcién de SBE-CD.
También ofrece una eleccidén de los diluyentes tales como

electrolitos y no electrolitos y es totalmente acuoso.
El complejo es util para la liberacién intravenosa
del inhibidor de 1la ras-farnesiltransferasa para el

tratamientoc de cédncer en humanos.

La invencién también proporciona una formulacidn
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farmacéutica que comprende el complejo del inhibidor de la
ras-farnesiltransferasa de la férmula I con la
sulfobutiléter?7—ﬁ—ciclodextrina o 2-hidroxipropil-B-
ciclodextrina junto con un vehiculo del mismo
farmacéuticamente aceptable y opcionalmente otros
ingredientes terapéuticos y profildcticos. Los vehiculos
deben ser aceptables en el sentido de ser compatiblés con
otros 1ingredientes de la férmula y dafiinos para el

destinatario de los mismos.

La formulacidn farmacéuticé podria ser cualquier
formulacidén en la cual el complejo podria administrarse e
incluye las apropiadas para administracién oral,
intranasal, intraocular o parenteral incluyendo 1la

administracién intramuscular e intravenosa.

Los ingredientes del vehiculo para la formulacidn
farmacéutica podrian incluir como apropiados diluyentes,
amortiguadores, agentes saborizantes, aglutinantes,

espesadores, lubricantes, preservativos y similares.

La via de administracién preferida del complejo de la
presente invencidén es parenteral, que incluye inyecciones
subcutéaneas, intravenosas, intramusculares, inyeccién

intraesternal o técnicas de infusién. Ademéas del

s
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tratamiento de animales de sangre caliente tales como
ratones, ratas, perros, gatos, etc., el complejo de 1la

invencidén es efectivo en el tratamiento de humanos con

cancer.

Los siguientes ejemplos representan las modalidades
preferidas de la presente invenciédn. Todas las
temperaturas se expresan en grados Centigrados a menos gque

se indique lo contrario.

Ejemplo 1

Un complejo formado de - sulfobutiléter-7-Bp-
ciclodextrina y el inhibidor de la ras-farnesiltransferasa
(R)-7—ciano—2,3,4,5—tetrahidro—l—(1H—imidazol—4—ilmetil)—
3—(fenilmetil)—4—(2—tienilsulfonil)—lH—l,4—benzodiazepina
(compuesto I), de acuerdo con la presente invencidn, se

prepard como se describe posteriormente.

Se pesd en un matraz volumétrico 5;0 gramos de
sulfobutiléter-7-p-ciclodextrina (SBE-CD). A este ée
adicioné con agitacién a tempe?atura ambiente 15 vade
agua desionizada con frecuente sonicacién hasta que se
obtuvo una solucidén clara. La solucidén se agitdé durante

treinta (30) minutos y después se adicioné a éste con
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agitacidn una solucidn de clorhidrico diluido hasta que el
pH de la solucién fue entre 2 a 3. Después de obtener 500
mg del compuesto I, se adiciond a la solucién y la mezcla
se agitd durante dos horas adicionales a temperatura
ambiente con frecuente sonicacién hasta que el compuesto
I se disuelva ‘completamente. El pH de 1la soluciédn
resultante se ajuété entre 4 y 4.5 con acido clorhidfico
diluido o hidréxido de sodio. Después de esto el volumen
de la solucién se ajustd a 25 mL con agua desionizada. La
solucién se mezcld completamente invirtiendo el matraz
varias veces, y se filtré a tra%és de un filtro de Q.22
pm. E1 filtrado claro contﬁvo el complejo de 20mg/mL del
compuesto I (equivalente de base libre) en solucién de

SBE-CD al 20% p/v.

Ejemplo 2

Preparacidédn de un complejo de SBE-CD y base libre del

compuesto I en amortiguador de acido citrico

A una mezcla de 1.6 gramos de A&cido «citrico
monohidratado, 0.6 gramos de citrato de sodio dihidratado
Yy 40 gramos de SBE-CD en un matraz volumétrico se adicioné
con agitacidén a temperatura ambiente 170 mL de agua
desionizada. La mezcla se agité durante 30 minutos con

frecuente sonicacién hasta que se obtuvo una solucién
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clara. Se adiciond a la solucién 4.0 gramos del compuesto
I. Lamezcla se agitd adicionalmente durante 2 horas hasta
gue se obtuvo una solucidén clara. Después de esto, el
volumen de la solucidén se ajustdé a 200 mlL con agua
desionizada y la solucién resultante se mezcld
completamente y se filtrdé a través de un filtro de 0.22
pm. El filtrado claro contuvo el complejo de 20 mg/mL del
compuesto I (equivalente de base libre) en solucién de

SBE-CD al 20% p/v.

Ejemplo 3

Preparacién de un compleﬁo.de HPCD v la base libre del

compuesto I en amortiguador de adcido citrico
El complejo de HPCD y la base libre del compuesto I
pueden prepafarse sustituyendo en el procedimiento

anterior del Ejemplo 2 HPCD por SBE-CD.

Ejemplo 4

Preparacidén de un complejo de SBE-CD v la sal de

mesilato del compuesto I en amortigquador de acido

citrico

A una mezcla de 1.2 gramos de 4&cido <citrico

monohidratado, 1.2 gramos de citrato de sodio dihidratado
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y 40 gramos de SBE-CD se adiciondé con agitacidn

temperatura ambiente 170 mL de agua desionizada. La mezcla
se agitd durante 30 minutos con frecuente sonicacidén hasta
que se obtuvo una solucidédn clara. Después de esto, se
adiciondé a la solucidén 4-8 gramos de la sal de mesilato
del compuesto I y la mezcla se agitdé durante dos horas
adicionales hasta que se obtuvo una solucidén. Después de
lo cual, el volumen de la solucién se ajustd a 200 mL con
agua desionizada y 1la solucidédn resultante se mezcld
completamente y se filtrdé a través de un filtro de 0.22
pm. E1l filtrado claro contuvo un.complejo de 20 mg/mL del
compuesto I (equivalente de base libre) en la solucién de

SBE-CD al 20% p/v.
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REIVINDICACIONES

1. Un complejo del inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa que tiene estabilidad y solubilidad
en agua mejoradas, que comprende el inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo

Ry | ,ZRs
l\\

N
3 .
L F W’>\&

N l
/1 (CH,).,
<N g e

en donde n es 0 o 1; R, se selecciona de Cl, Br, fenilo,
piridilo o] ciano;‘R2 es aralquilo; R; se selecciona de
alquilo inferior, arilo o arilo sustituido o heterociclo;
2, se selecciona de CO, SO,, CO, 0 SO,NR;, R, se selecciona
de hidrdégeno, alquilo inferior o alquilo sustituido; vy
sulfobutiléter—7—B—ciclodextrina 0 2-hidroxipropil-Bp-
ciclodextrina en una relacién molar del inhibidor al
sulfobutiléter-7-Bp-ciclodextrina o 2-hidroxipropil-p-

ciclodextrina dentro del intervalo de aproximadamente 1 a

2 o superior.

e
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2. E1 complejo de la reivindicacién 1, en donde el

inhibidor se selecciona del grupo gue consiste de,

(R)y-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1lH-imidazol-4-ilmetil) -
3 - (fenj.lmet:il)-4—(2-—tier1i1511lfor1il)-lH—l, 4 -

benzodiazepina;

(R)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-
fénilsulfonil)—3—(fenilmetil)—1H—l,4—benzodiazepin—7—

carbonitrilo;

(R)-7-bromo-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol~4-ilmetil) -

4-(metilsulfonil)-3-(fenilmetil)-1H-1,4-benzodiazepina;

(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-1H-imidazol-4-ilmetil) -

3—(fenilmetil)—4—(propilsulfonil)—1H—l,4—benzodiazepina;

y

(R)—7—ciano—4—[(4—fluorofenil)sulfonil]—2,3,4,5-
tetrahidro-1-(lH-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-

l,4-benzodiazepina.

3. El complejo de la reivindicacién 2, en donde el
inhibidor es (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-

imidazol—4—ilmetil)—3—(fenilmetil)—4—(2—tienilsulfonil)—

S/
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l1H-1,4-benzodiazepina.

4. Una composicién del inhibidor de 1la ras-
farnesiltransferasa, que comprende una cantidad efectiva
del complejo como se define en la reivindicacién 1 y el

vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

5. La composicién de la reivindicacién 4, en donde la

composicidén estéd en. . la forma liquida.

6. La composicidén de la reivindicacién 4, en donde el

vehiculo es amortiguador de &cido citrico.

7. La composicidén de la reivindicacién 4, que ademéas

comprende diluyentes de electrolitos o no electrolitos.

8. La composicién de la reivindicacidn 4, en donde el
inhibidor es (R)-7—ciano;2,3,4,5—tetrahidro—l—(1H—
imidazol—4-ilmetil)—3—(fenilmetil)—4—(2—tienilsulfonil)—
lH-1,4-benzodiazepina, o) su sal farmacéuticamente

aceptable.

9. Una composicién farmacéutica para administracién

parenteral, que comprende un vehiculo farmacéuticamente

~apropiado y un complejo de la reivindicacién 1.
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10. La composicién de la reivindicacidédn 9, en dbnde
el inhibidor es (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil)-

1H-1,4-benzodiazepina, o) su sal farmacéuticamente

2l

S

aceptable.
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COMPLEJO DEL INHIBIDOR DE RAS-FARNESILTRANSFERASA Y

SULFOBUTILETER-7-8-CICLODEXTRINA O 2-HIDROXIPROPIL-8-

CICLODEXTRINA Y METODO
Resumen de la Invencidn

Se proporciona un complejo del inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa formado del inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, de la férmula I

L CC\

N

n+1

</ T <CH2>

en donde n es O o 1; R, se selecciona de Cl, Br, fenilo,
piridilo o ciano; R, es aralquilo; R; se selecciona de
alquilo inferior, arilo o arilo sustituido o heterociclo;
Z; se selecciona de CO, S0O,, CO, o SO,NR,, R, se selecciona
de hidrdgeno, alquilo inferior o alquilo sustituido; y

sulfobutiléter-7-B-ciclodextrina o 2-hidroxipropil-B-

ciclodextrina. El complejo tiene inesperadamente alta




28
solubilidad acuosa del inhibidor de la as¥
farnesiltransferasa y es Util ©para su liberaciédn
intravenosa para humanos con cancer. También se
proporciona un método para formar el complejo. Los
inhibidores de la ras-farnesiltransferasa son Utiles como

agentes anti-tumorales.

L
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B-CYCLODEXTRIN AND METHOD

5 Field of the Invention )

The present invention relates to a ras-farnesyltransferase
inhibitor complex having improved water-solubility and stability, which
is formed from ras-farnesyltransferase inhibitors, such as (R)-7-cyano-
2,3,4,5-tetrahydro-1-( 1H-imidazol-4-ylmethyl)-3-(phenylmethyl)-4-(2-

10  thienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepine and sulfobutylether-7-B-
cyclodextrin or to (R)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-
ylmethyl)—3-(phenylmethyl)-4-(2-thienylsulfony1)—1H-1,4-benzodiazepine
and 2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin, and to methods of forming such
complex. The ras-farnesyltransferase inhibitors are useful as anti-

15  tumor agents. The complex is also useful as an anti-tumor agent.

Background of the Invention

Cyclodextrins are cyclic oligosaccharides obtained from starch,
formed of six glucose units (a-cyclodextrin), seven glucose units (B-
20 cyclodextrin) or eight glucose units (y-cyclodextrin). They are known to
B form inclusion compounds with smaller molecules which fit entirely or
at least partially into the 5-8 A cyclodextrin cavity, Saenger, W.,
"Cyclodextrin Inclusion Compounds in Research and Industry,"
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 19, 344-362 (1980). On page 351, Saenger
25 indicates that a-cyclodextrin forms complexes with water, methanol,
polyiodide, iodine, krypton, n-propanol, p-iodoaniline, dimethyl sulfoxide

and methanol, m-nitrophenol, methyl orange, prostaglandin E,

potassium acetate; B-cyclodextrin forms complexes with water, n-
propanol, p-iodophenol, 2,5-diiodobenzoic acid, p-nitroacetanilide; and v
30 cyclodextrin forms complexes with propanol/water and water.
In addition, Saenger indicates on page 357 that B-cyclodextrin
increases stabilization of benzocaine, procaine, atropine, aspirin,
nitroglycerin, allicin, phenylbutazone, salicyclic acid, ascaridole, the

ether ester of chaulmoogric acid, linoleic acid and indomethacin, and
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cyclodextrins increase water-solubility of fatty acids, amines such as
procaine, lidocaine, meperdine, adipherine, steroids such as cortisone
acetate and testosterone, hydroxybenzoic acid, benzocaine, aspirin, p-
aminobenzoic acid, tetracycline, sulfadiazine, morphine, vanillin,
ephedrine, sorbic acid, phenyl-substituted carbonic acids, ketoprofen,
other antipyretic agents, vitamin D,, coumarin anticoagulants,
sulfonamides and barbiturates.

However, B-cyclodextrin shows nephrotoxicity and membrane
destabilizing properties. Because of the safety concerns with B-
cyclodextrins, numerous chemical modifications of the cyclodextrins
have been made. The different types of -cyclodextrins are alkylated
cyclodextrins, hydroxyalkylated cyclodextrins, carboxymethyl
cyclodextrins and the sulfoalkylether cyclodextrins which include
sulfobutylether (SBE) B-cyclodextrins with degrees of substitution on 4
and 7 positions of B-cyclodextrin. The specific product in the last group
includes captisol®, an SBE 7-B-cyclodextrin (SBE-CD). The specific
product in the hydroxyalkylated cyclodextrins include 2-hydroxypropyl-
B-cyclodextrin (HPCD).

U. S. Patent No. 4,371,673, issued February 1, 1983, discloses two
types of water soluble cyclodextrin complexes of retinoid-polymers and
complexes of retinoids with ether type derivatives of cyclodextrins.

U. S. Patent No. 4,596,795, issued June 24, 1986, discloses the
administration of sex hormones, particularly testosterone, progesterone

and estradiol in the form of their complexes or inclusions with specific

derivatives of cyclodextrins by the sublingual or buccal route resulting in

effective transfer of these hormones into the systemic circulation,
followed by only gradual elimination. The derivatives of cyclodextrins
must carry one or several substituents, each containing one or several
hydroxy group. Specially preferred are the complexes of
hydroxypropylbetacyclodextrin and poly-beta-cyclodextrin.

U. S. Patent No. 4,727,064, issued February 23, 1988, is directed to
the method of conversion of drug compositions which themselves are
crystalline and of low water-solubility into intrinsically amorphous

complexes which have improved pharmaceutical properties. This
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conversion is achieved by inclusion of the above drug compositions into
water-soluble, multi-component mixtures of cyclodextrin derivatives.
The cyclodextrin derivatives which are used are hydroxypropyl-beta-
cyclodextrin, dihydroxypropyl-beta-cyclodextrin, carboxymethyl-beta-
cyclodextrin, etc. ]

U. S. Patent No. 5,134,127, issued July 28, 1992, discloses sulfoalkyl
ether cyclodextrin derivatives and their use as solubilizing agents for
water insoluble drugs for oral, intranasal or parenteral administration.
It also discloses a pharmaceutical composition wherein a drug is
complexed to a sulfobutylether-p-cyclodextrin. The drug is selected from
the group consisting of amobarbital, ampicillin, aspirin,
beclomethasone, benzocaine, testosterone, etc.

U. S. Patent No. 5,376,645, issued December 27, 1994, also discloses
sulfoalkylether cyclodextrin derivatives and their use as solubilizing
agents for water insoluble drugs for oral, intranasal or parenteral
administration. It also discloses a composition wherein a drug is
complexed to a sulfobutyl ether-B-cyclodextrin. The drugs used are
identical to the drugs disclosed in U. S. Patent No. 5,134,127.

Ras-farnesyltransferase inhibitors of the formula I

R1 /21‘R3

I\\

N .
)
N
/\.LL |(CI-12)
& e,

are potential anti-tumor agents having poor water-solubility and
stability. Accordingly, ras-farnesyltransferase inhibitors which have

improved water-solubility and stability would be a desirable addition to
the anti-tumor field.

Description of the Invention

.
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In accordance with the present invention, a new ras-
farnesyltransferase inhibitor complex or inclusion compound is
provided which is formed of ras-farnesyltransferase inhibitors of

formula I or their pharmaceutically acceptable salts

R] /21'R3

AN

N
| )
g V. N//\ R,

Nw, |
/D eny,,
<N 5

and a sulfobutylether-7-B-cyclodextrin or 2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin.
In formula I, nis 0 or 1; R, is Cl, Br, phenyl, pyridyl or cyano; R, is
aralkyl; R, is lower alkyl, aryl, substituted aryl or heterocyclo; Z, is CO,
50,, CO,, SO,NR, wherein R; is hydrogen, lower alkyl or substituted
alkyl.

The term “alkyl” refers to straight or branched chain
unsubstituted hydrocarbon groups of 1 to 20 carbon atoms, preferably 1 to
7 carbon atoms. The expression “lower alkyl” refers to unsubstituted
alkyl groups of 1 to 4 carbon atoms.

The term “substituted alkyl” refers to an alkyl group substituted
by, for example, one to four substituents, such as, halo, trifluoromethyl,
trifluoromethoxy, hydroxy, alkoxy, cycloalkoxy, heterocyclooxy, oxo,
alkanoyl, aryloxy, alkanoyloxy, amino, alkylamino, arylamino,
aralkylamino, cycloalkylamino, heterocycloamino, disubstituted amines
in which the 2 amino substituents are selected from alkyl, aryl or
aralkyl; alkanoylamino, aroylamino, aralkanoylamino, substituted
alkanoylamino, substituted arylamino, substituted aralkanoylamino,
thiol, alkylthio, arylthio, aralkylthio, cycloalkylthio, heterocyclothio,
alkylthiono, arylthiono, aralkylthiono, alkylsulfonyl, arylsulfonyl,
aralkylsulfonyl, sulfonamido, e.g. SOzNHz, substituted sulfonamido,

nitro, cyano, carboxy, carbamyl, e.g. CONHy, substituted carbamyl e.g.
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CONH alkyl, CONH aryl, CONH aralkyl or cases where there are two
substituents on the nitrogen selected from alkyl, aryl or aralkyl,;
alkoxycarbonyl, aryl, substituted aryl, guanidino and heterocyclos, such
as, indolyl, imidazolyl, furyl, thienyl, thiazolyl, pyrrolidyl, pyridyl,
pyrimidyl and the like. Where noted above where the substituent is
further substituted it will be with halogen, alkyl, alkoxy, aryl or aralkyl.

The term “aryl” refers to monocyclic or bicyclic aromatic
hydrocarbon groups having 6 to 12 carbon atoms in the ring portion,
such as phenyl, naphthyl, biphenyl and diphenyl groups, each of which
may be substituted.

The term “aralkyl” refers to an aryl group bonded directly
through an alkyl group, such as benzyl.

The term “substituted aryl” refers to an aryl group substituted
by, for example, one to four substituents such as alkyl, substituted alkyl,
halo, trifluoromethoxy, trifluoromethyl, hydroxy, alkoxy, cycloalkyloxy,
heterocyclooxy, alkanoyl, alkanoyloxy, amino, alkylamino,
aralkylamino, cycloalkylamino, heterocycloamino, dialkylamino,
alkanoylamino, thiol, alkylthio, cycloalkylthio, heterocyclothio, ureido,
nitro, cyano, carboxy, carboxyalkyl, carbamyl, alkoxycarbonyl,
alkylthiono, arylthiono, alkysulfonyl, sulfonamido, aryloxy and the like.
The substituent may be further substituted by halo, hydroxy, alkyl,
alkoxy, aryl, substituted aryl, substituted alkyl or aralkyl.

The term “heterocyclo” refers to an optionally substituted, fully
saturated or unsaturated, aromatic or nonaromatic cyclic group, for
example, which is a 4 to 7 membered monocyclic, 7 to 11 membered
bicyclic, or 10 to 15 membered tricyclic ring system, which has at least
one heteroatom in at least one carbon atom-containing ring. Each ring
of the heterocyclic group containing a heteroatom ﬁaay have 1,2, 3,0r 4
heteroatoms selected from nitrogen atoms, oxygen atoms and sulfur
atoms, where the nitrogen and sulfur heteroatoms may also optionally
be oxidized and the nitrogen heteroatoms may also optionally be

quaternized. The heterocyclic group may be attached at any heteroatom
or carbon atom.




10

15

20

25

30

The inhibitors of formula I may form salts with a variety of

organic and inorganic acids. Such salts include those formed with
hydrogen chloride, hydroxymethane sulfonic acid, hydrogen bromide,
methanesulfonic acid, sulfuric acid, acetic acid, trifluoroacetic acid,
maleic acid, benzenesulfonic acid, toluenesulfonic acid and various
others e.g., nitrates, phosphates, borates, tartrates, citrates, succinates,
benzoates, ascorbates, salicylates and the like. Such salts may be formed
by reacting inhibitor I in an equivalent amount of the acid in a medium
in which the salt precipitates or in an aqueous medium followed by
evaporation. The pharmaceutically and physiologically acceptable non-
toxic salts are preferred, although other salts are also useful, e.g., in

isolating or purifying the inhibitors of the present invention (compound
1) or its salt.

The specific inhibitors are
(R)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmethyl)-3-
(phenylmethyl)-4-(2-thienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepine; (compound
1) or its salt
(R)-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmethyl)-4-phenylsulfonyl)-3-
(phenylmethyl)-1H-1,4-benzodiazepine-7-carbonitrile, or its salt;
(R)-7-bromo-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmethyl)-4-
(methylsulfonyl)-3-(phenylmethyl)-1H-1,4-benzdiazepine, or its salt;
(R)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-1H-imidazol-4-ylmethyl)-3-
(phenylmethyl)-4-(propylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepine, or its salt; and
(R)-7-cyano-4-{(4-fluorophenyl)sulfonyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-
imidazol-4-ylmethyl)-3-(phenylmethyl)-1H-1,4-benzodiazepine,
or its salt.

In addition, in accordance with the present invention, there is
provided a new water-soluble stable form of ras-farnesyltransferase
inhibitors of formula I which comprises a complex or inclusion |
compound of a sulfobutylether-7-B-cyclodextrin or 2-hydr01::ypropyl-B-
cyclodextrin with ras-farnesyltransferase inhibitor of formula I. It has
been found that the ras-farnesyltransferase inhibitor-sulfobutylether-7-
p-cyclodextrin or 2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin complex has a water-
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solubility and stability which are substantially greater than that of other
ras-farnesyltransferase inhibitor formulations.

A number of other parenteral formulations of the ras-
farnesyltransferase inhibitor (R)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-
imidazol-4-ylmethyl)—3-(phenylmethyl)-4-(2—thienylsulfogyl)-1H-1,4~
benzodiazepine (compound I) with cosolvents and surfactants were
evaluated. The inhibitor (R)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-
ylmethyl)-3-(phenylmethyl)-4-(2-thienylsulfonyl)-lH—1,4—benzodiazepine
exhibited good solubility of greater than 10 milligrams per milliliter in
aqueous formulations containing a mixture of 10% ethanol and 10%
Cremophor or 10% Tween 80 alone. However, these formulations have a
number of disadvantages, which are: the inability to be buffered because
of increased sensitivity to ions resulting in precipitation of the ras-
farnesyltransferase inhibitor, the inability to be diluted which is
required for intravenous administration and which causes pH
variations and precipitation of the inhibitor and the toxicity of the
surfactants requiring the use of premedication in the clinic. The
premedication problem is often associated with the use of surfactants
like Tween 80 and Cremophor.

Examples of other ras-farnesyltransferase inhibitors are

(R)—2,3,4,5-tetrahydro-1—(1H-imidazol-4—y1methy1)-4-phenylsulfonyl)-3-
(phenylmethyl)-1H-1,4-benzodiazepine-7-carbonitrile;
(R)-7-bromo-2,3,4,5~tetrahydro-1-(lH-imidazol-4—ylmethy1)-4—
(methylsulfonyl)-3-(phenylmethy1)~1H-1,4-benzdiazepine;
(R)-7—cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1—lH-imidazol—4—ylmethyl)-3-
(phenylmethyl)-4-(propylsulfony1)—1H-1,4-benzodjazepine; and
(R)—7-cyano—4—[(4-ﬂuorophenyl)su1fonyl]-2,3,4,5—tetrahydro—1-(1H-
imidazol-4-ylmethyl)~3-(phenylmethyl)-1H-1,4-benzodiazepine, or their
salts. The ras-farnesyltransferase inhibitors of formula I as well as the

specific inhibitors are synthesized by methods described in WO 97/30999.

The sulfobutylether-7-B-cyclodextrin (Captisol®) is obtained from Cydex

Corporation, USA. 2-Hydroxypropyl-p-cyclodextrin is available from
American Maize Company, U.S.A.

-7.
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In general, the complex of the invention will include a molar ratio
of the ras-farnesyltransferase inhibitor of the formula I to cyclodextrin of
1:2 or higher at pH values of 3 to 9.

The complex of ras-farnesyltransferase inhibitor and
sulfobutylether-7 -B-cyclodextrin or 2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin may
be formed by forming an aqueous solution of sulfobutylether-7-8-
cyclodextrin or 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrin and adding the freebase
or various salts of the ras-farnesyltransferase inhibitor to it with stirring
and adjusting the pH with an appropriate acid or well-known aqueous
buffers to the desired pH value.

In a preferred method, in accordance with the present invention,
the complex of the invention is formed by forming an aqueous solution of
5 grams of the sulfobutylether-7-B-cyclodextrin or 2-hydroxypropyl-B-
cyclodextrin in 15 milliliters of deionized water with stirring for thirty
minutes at room temperature. The pH of the solution is adjusted with
hydrochloric acid to 2 or 3. To this stirred solution is added 500
milligrams of the ras-farnesyltransferase inhibitor (R)-7-cyano-2,3,4,5-
tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmethyl)-3-(phenylmethyl)-4-(2-
thienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepine and after the addition of the
inhibitor, the solution is additionally stirred, with pH being adjusted to 4
or 4.5 with dilute hydrochloric acid or sodium hydroxide. Then the
solution is filtered using a 0.22 micron filter and the filtered solution of
the complex recovered.

The preferred complex of the ras-farnesyltransferase inhibitor
(R)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmethyl)-3-
(phenylmethyl)-4-(2-thienylsulfony1)-lH-1,4-benzodiazepine (compound
1) and sulfobutylether-7-B-cyclodextrin or 2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin
of the invention has been found to have improved water-solubility and
stability over other formulations indicated above. For example, the
aqueous solubility of the inhibitor (R)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-
imidazol-4-ylmethyl)-3-(phenylmethyl)-4—(2-thienylsulfonyl)—lH-1,4-
benzodiazepine is surprisingly increased in the presence of
sulfobutylether-7-B-cyclodextrin. The solubility of this inhibitor is
increased from <5 pg/mL in water to 1.2 mg/mL in 5% w/v SBE-CD and

-8-
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~8 mg/mL in 40% w/v SBE-CD solution at pH 8. Similarly, at pH 4.5 the
solubility of this inhibitor is also increased from 0.2 mg/mL in water to ~
6 mg/mL in 5% w/v SBE-CD solution and ~45 mg/mL in 40% w/v SBE-CD
solution. Similarily, the solubility of the inhibitor (R)-7-cyano-2,3,4,5-
tetrahydro-l-(1H—imidazol-4-ylmethyl)—3-(pheny1methyl);4-(2-
thienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepine is also substantially higher in the
presence of 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrin. The solubility of compound
lis ~ 0.2 mg/ml at pH 8 and 2.7 mg/ml at pH 4.2 in 2.5% HPCD w/v
solution. Thus, depending on the pH and the concentration of SBE-CD or
HPCD present in solution, the aqueous solubility of this inhibitor is
found to increase by 40-1600 fold.

In addition, the stability of the preferred complex is surprisingly
enhanced in the presence of light. The results show that under high
intensity light of about 1000 foot-candles, the rate of degradation of the
ras-farnesyltransferase inhibitor (compound 1) of the complex is
decreased by greater than 10 fold in a solution containing 20% w/v SBE-
CD.

The enhanced aqueous solubility of the preferred complex as well
as its stability in the presence of light makes it suitable for intravenous
formulation, since it overcomes the disadvantage of other formulations
with cosolvents and surfactants. The preferred complex of the invention
overcomes lonic strength effects, which permits the use of buffers to
control the pH and is fully dilutable because of a linear increase in
solubility of the inhibitor as a function of SBE-CD. It also offers a choice
of diluents such as electrolytes and non-electrolytes and is totally
aqueous.

The complex is useful for intravenous delivery of the ras-
farnesyltransferase inhibitor for the treatment of cancer in a human
being.

The invention also provides a pharmaceutical formulation
comprising the complex of the ras-farnesyltransferase inhibitor of
formula I with the sulfobutylether-7-B-cyclodextrin or 2-hydroxypropyl-B-
cyclodextrin together with a pharmaceutically acceptable carrier thereof

and optionally other therapeutic and prophylactic ingredients. The
-g.
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carriers must be acceptable in the sense of being compatible with the
other ingredients of the formula and not deleterious to recipient thereof.

The pharmaceutical formulation may be any formulation in
which the complex may be administered and includes those suitable for
oral, intranasal, intraoccular or parenteral including iptramuscular
and intravenous administration.

The carrier ingredients for the pharmaceutical formulation may
include, as appropriate, diluents, buffers, flavoring agents, binders,
thickeners, lubricants, preservatives and the like.

The preferred mode of administration of the complex of the
present invention is parenteral, which includes subcutaneous
injections, intravenous, intramuscular, intrasternal injection or
infusion techniques. In addition to the treatment of warm-blooded
animals such as mice, rats, dogs, cats, etc., the complex of the invention

is effective in the treatment of humans with cancer.

-10-
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The following Examples represent preferred embodiments of the
present invention. All temperatures are expressed in degrees

Centigrade unless otherwise indicated.

Example 1 .
A complex formed of sulfobutylether-7-p-cyclodextrin and ras-

farnesyltransferase inhibitor (R)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-
imidazol—4-ylmethy])-3-(phenylmethyl)-4-(2—thienylsulfonyl)—1H-1,4-
benzodiazepine (compound I), in accordance with the present invention,
was prepared as described below.

A 5.0 grams of sulfobutylether 7-B-cyclodextrin(SBE-CD) was
weighed in a volumetric flask. To this was added with stirring at room
temperature 15 mL of deionized water with frequent sonication until a
clear solution was obtained. The solution was stirred for thirty (30)
minutes and then was added to it with stirring a dilute hydrochloric
solution until the pH of the solution was between 2 to 3. After thank a 500
mg of compound I was added to the solution and the mixture stirred for
additional two hours at room temperature with frequent sonication until
compound I is completely dissolved. The pH of the resulting solution
was adjusted between 4 and 4.5 with dilute hydrochloric acid or sodium
hydroxide. After that the volume of the solution was adjusted to 25 mL
with deionized water. The solution was thoroughly mixed by inverting
the flask several times, and filtered through a 0.22 um filter. The clear

filtrate contained the complex of 20 mg/mL of compound I (free base

- equivalent) in 20% wiv SBE-CD solution.

Example 2
Preparation of a complex of SBE-CD and free base of compound 1 in citric

acid buffer

To a mixture of 1.6 grams of citric acid monohydrate, 0.6 grams of
sodium citrate dihydrate and 40 grams of SBE-CD in a volumetric flask
was added with stirring at room temperature 170 mL of deionized water.

The mixture was stirred for 30 minutes with frequent sonication until a

-11-



LD148*

clear solution was obtained. There was added to the solution 4.0 grams
of compound I. The mixture was stirred additionally for 2 hours until a >
clear solution was obtained. After that, the volume of the solution was
adjusted to 200 mL with deionized water and the resulting solution was

5 thoroughly mixed and filtered through a 0.22 pum filter. The clear
filtrate contained the complex of 20 mg/mL of compound I (free base
equivalent) in 20% w/v SBE-CD solution.

Example 3
10  Preparation of a complex of HPCD and free base of compound 1 in citric
acid buffer .
The complex of HPCD and free base of compound 1 can be i
prepared by substituting in the above procedure of Example 2 HPCD for :
SBE-CD.
15

Example 4
Preparation of a complex of SBE-CD and mesylate salt of compound I in
citric acid buffer :

To a mixture of 1.2 grams of citric acid monohydrate, 1.2 grams of
20 sodium citrate dihydrate and 40 grams of SBE-CD was added with

stirring at room temperature 170 mL of deionized water. The mixture

was stirred for 30 minutes with frequent sonication until a clear solution
was obtained. After that 4-8 grams of the mesylate salt of compound I
was added to the solution and the mixture stirred for an additional two

25  hours until a solution was obtained. After that the volume of the
solution was adjusted to 200 mL with deionized water and the resulting
solution was thoroughly mixed and filtered through 0.22 pm filter. The
clear filtrate contained a complex of 20 mg/mL of compound I (free base
equivalent) in 20% w/v SBE-CD solution.

30
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What is claimed is:
1. A ras-farnesyltransferase inhibitor complex having improved

water-solubility and stability, comprising the ras-farnesyltransferase

inhibitor or a pharmaceutically acceptable salt thereof

Z1 Rs

</ \‘ (CHZ)

n+]

wherein n is 0 or 1; R, is selected from Cl, Br, phenyl, pyridyl or cyano;
R, is aralkyl; R, is selected from lower alkyl, aryl or substituted aryl or
heterocyclo; Z, is selected from CO, SO,, CO,, or SO,NR,, R, is selected
from hydrogen, lower alkyl or substituted alkyl; and sulfobutylether-7--
cyclodextrin or 2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin in a molar ratio of the
inhibitor to sulfobutylether-7-B-cyclodextrin or 2-hydroxypropyl-3-
cyclodextrin of within the range of from about 1 to 2 or higher.

2. The complex of claim 1, wherein the inhibitor is
selected from the group consisting of,
(R)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmethyl)-3-
(phenylmethyl)-4-(2-thienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepine;
(R)-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmethyl)-4-phenylsulfonyl)-3-
(phenylmethyl)-1H-1,4-benzodiazepine-7-carbonitrile;
(R)-7-bromo-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmethyl)-4-
(methylsulfonyl)-3-(phenylmethyl)-1H-1,4-benzdiazepine;
(R)-7-cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-1H-imidazol-4-ylmethyl)-3-
(phenylmethyl)-4-(propylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepine; and (R)-7-
cyano-4-[(4-fluorophenyl)sulfonyl]-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-
ylmethyl)-3-(phenylmethyl)-1H-1,4-benzodiazepine.

-13-




3. The complex of claim 2, wherein the inhibitor is (R)-7-cyano-
2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmethyl)-3-(phenylmethyl)-4-(2-
thienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepine.

4. A ras-farnesyltransferase inhibitor composition, comprising

an effective amount of the complex as defined in claim 1 and

pharmaceutically acceptable carrier therefor.

5. The composition of claim 4, wherein said composition is in

liguid form.

6. The composition of claim 4, wherein the carrier is citric acid
buffer.

7. The composition of claim 4, which further comprises diluents

of electrolytes or nonelectrolytes.

8. The composition of claim 4, wherein the inhibitor is (R)-7-
cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmethyl)-3-(phenylmethyl)-4-
(2-thienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepine, or its pharmaceutically
acceptable salt.

9. A pharmaceutical composition for parenteral administration,
comprising a pharmaceutically suitable carrier and a complex of claim
1.

10. The composition of claim 9, wherein the inhibitor is (R)-7-
cyano-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1H-imidazol-4-ylmethyl)-3-(phenylmethyl)-4-
(2-thienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepine, or its pharmaceutically
acceptable salt.
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COMPLEX OF RAS-FARNESYL,TRANSFERASE INHIBITOR AND

SULFOBUTYLETHER-7-3-CYCLODEXTRIN OR 2-HYDROXYPROPYL-

B-CYCLODEXTRIN AND METHOD

Abstract of the Disclosure

A ras-farnesyltransferase inhibitor complex formed

of ras-farnesyltransferase inhibitor or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, of the formula I

R, ,Z17Rs

l\\

N
)
, S N—’i\\Rz

n+1

Nw |
/' D {cry
<N 5

wherein n is 0 or 1; R, is selected from Cl, Br, phenyl, pyridy! or cyano;
R, is aralkyl; R, is selected from lower alkyl, aryl or substituted aryl or
heterocyclo; Z, is selected from CO, SO,, CO,, or SO,NR;, R, is selected
from hydrogen, lower alkyl or substituted alkyl; and sulfobutylether-7-p-
cyclodextrin or 2-hydroxypropyl-p-cyclodextrin is provided. The complex
has unexpectedly high aqueous solubility of the ras-farnesyltransferase
inhibitor and is useful for its intravenous delivery to humans with
cancer. Also provided is a method for forming the complex. The ras-

farnesyltransferase inhibitors are useful as anti-tumor agents.
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Respetuosamente a su disposicién,
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No. de REGISTRO_27,067

No. de TELEFONO (609) 252-5781

M -
Inventores adicionales gque se van a nombrar en

hojas numeradas separadas anexas a la misma.
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COMPLEJO DEL INHIBIDOR DE RAS-FARNESILTRANSFERASA f

SULFOBUTILETER~-7-8-CICLODEXTRINA O 2-HIDROXIPROPIL-B8-~

CICLODEXTRINA Y METODO

Campo de la Invencién

La presente invencidén se refiere a un complejo del

inhibidor de la ras-farnesiltransferasa gque tiene
estabilidad y solubilidad en agua mejorada, que se forma
a partir de los inhibidores de la ras-farnesiltransferasa,
talcomo(R)—7-ciano—2,3,4,5—tetrahidro—1—(1H—imidazol—4—
ilmetii)—3-(fenilmétil)—4—(2—tienilsulfonil)—1H41,4—
benzodiazepina y sulfobutiléter-7-RB-ciclodextrina o a
(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1- (1H-imidazol-4-ilmetil) -
3—(fenilmetil)—4f(2—tienilsulfonil)—1H—l,4—benzodiazepina
y2—hidroxipropil—B—éiclodextrina3/anétodos de formacidn
de tal complejo. Los inhibidores de la ras-
farnesiltransferasa son Utiles como agentes anti-
tumorales._El complejo también es Util como un agente

anti-tumor. “

Antecedentes de la Invencién

Las ciclodextrinas son oligosacédridos ciclicos que se

obtienen de almidén, formadas de seis unidades de glucosa
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(a-ciclodextrina), siete unidades de glucosa
ciclodextrina) u ocho unidades de glucosa (y-
ciclodextrina). Se conocen que forman compuestos de

inclusidén con moléculas mas pequefias que se acoplan
completa o al menos parcialmente en la cavidad de 5-8 A
ciclepdextring, Saenger, W., “Cyclodextrin 1Inclusion
Compounds in Research and Industry”, Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 19, 344-362 (1980). En la pagina 351, Saenger indica
‘que la a-ciclodextrina forma complejos con agua, metanol,
poliyoduro, yodo, criptén, n-propanol, p-yodoanilina,
sulféxido de dimetilo y metanol, ﬁ-nitrofenol, aﬁaranjado
de metilo, prostaglandina E, acetato de potasio; PB-
ciclodextrina forma complejos con agua, n-propanol, p-
yodofenol, 4cido 2,5-diyodobenzoico, p-nitroacetanilida;
Y Y-ciclodextrina forma complejos con agua/propano; \%

agua.

Ademés Saenger indica en la pégina 357 que la PB-
ciclodextrina aumenta la éstabilizaciéh de la benzocaina,
procaina; atropina, aspigina, nitrogliceripa, qlicina,
fenilbutazona, écidQ saliciclico, ascaridola, el éter
éster del acido chaulmégrico, acido linoleico' e
indometacina y.las ciclodextrinas aumentan la solubilidad
en agua de los &cidos grasos, las aminas tales como

procaina, lidocaina, meperdina, adiferina, esteroides
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3
tales como acetato de cortisona y testosterona, acido
hidroxibenzoico, benzocaina, aspirina, acido p-
aminobenzoiéo, tetraciclina, sulfadiazina, morfina,
vahilina,efedrina,écidosérbico,écidoscarbénicosfenil
sustituidos, cetoprofeno, otros agentes antipiréticos,
vitamina D;, anticoagulantes cumarinicos, sulfonamidas y

barbitiaricos.

Sin embargo, la B-ciclodextrina muestra propiedades
desestabilizantes de membrana y nefrotoxicidad. Debido a
gque la seguridad con relacién a ias p-ciclodextrinas, se
han hecho numerosas modificaciones quimicas de las

ciclodextrinas. Los diferentes tipos de B-ciclodextrinas

son ciclodextrinas alquiladas, ciclodextrinas
hidroxialquiladas, carboximetil . ciclodextrinas y las
sulfoalquiléter ciclodextrinas que incluyen las
sulfobutiléter vﬁ—éiclodextrinas (SBE) con grados de

sustitucién en las posiciones 4 y 7 de B-ciclodextrina. El

producto especifico en el ultimo grupo incluye captisol®,

una BEE 7-B-ciclodextrina (SBE-CD) . El producto

especifico en las ciclodextrinas hidroxialquiladas

incluye 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina (HPCD).

La Patente U.S. No. 4,371,673 presentada el 1Ade

febrero, 1983, describe dos tipos de complejos de
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4 ' &,
ciclodextrina solubles en agua de pblimeros retinoides\&l}
complejos de retinoides con derivados de tipo éter de

ciclodextrinas.

l
La Patente U.S. No. 4,596,795 presentada el 24 de
Junio, 1986, describe 1la administracién de hormonas

|

sexuales, particularmente testosterona, progesterona A2 E

estradiol en la forma de sus complejos o inclusiones con E

derivados especificos de ciclodextrinas mediante la via l
bucal o sublingual que resulta en la transferencia
efectiva de estas hormonas en la circulacién sistémica,
seqguida solamente por elimiﬁacién gradual. Los derivados
de las ciclodextrinas deben llevar‘ uno o varios
sustituyentes, que contienen uno o varios grupos hidroxi.
Especialmente preferidos son. los complejos . de

hidroxipropilbetaciclodextrinaypéli—beta—ciclodextrina.

La Patente U.S. No. 4,727,064 presentada el 23 de
febrero, 1988, se refiere al.método de conversidén de las
composiciones del farmaco, que son cristalinas y de baja
solubilidad én agua en complejos intrinsecamente amorfos
que tienen propiedades farmacéuticas mejoradas. Esta
conversidén se logra mediante la inclusién de las
composiciones de fédrmacos anteriores en mezclas

multicomponentes, solubles en agua de derivados de
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ciclodextrina. Los derivados de ciclodextrina que se usan
sonlahidroxipropil—beta—ciclodextrina,dihidroxipropil—

beta—ciclodextrina,carboximetil—beta—ciclodextrina,etc.

La Patente U.S. No. 5,134,127 presentada el 28 de

julio, 1992, describe los derivados de sulfbalquil éter

ciclodextrina y su uso como agentes solubilizantes para

farmacos insolubles en agua para la administracién oral,
intranasal o ©parenteral. También se describe una
composicién farmacéutica en donde un farmaco se acompleja
a una sulfobutileter-p-ciclodextrina. El1 farmaco se
selecciona del grupo que consiste de amobarbital,
ampicilina, aspirina, beclometasona, benzoéaina,

testosterona, etc.

La Patente'U.S.'No. 5,376,645 presentada el 27 de
diciembre, 1994, también describe los derivados de
sulfoalquiléter ciclodextrina Yy su uso como agentes
solubilizantes para farmacos insolubles en agua para la
administracién oral, intganasal o parenteral. También
describe una composicién en donde un farmaco se acompleja
a una sulfobﬁtil éter-p-ciclodextrina. Los farmacos
usados son idénticos a los farmacos descritos en la

Patente U.S. No. 5,134,127.
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Los inhibidores de la ras-farnesiltransferasa de la

férmula I

oa

N

(’ \‘ (CH)

son agentes anti-tumor potenciales que tienen pobre
eétabilidad,y solubilidad en agua. Por lo tanto, los
inhibidores de 1la ras-farnesiltransferasa que tienen
estabilidad y solubilidad en agua mejoradas serian una

adicioén deseable al campo anti-tumor.

Descripcidén de la Invencién

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona
un nuevo complejo degl inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa o compuesto de inclusidn que se forma

de los inhibidores de la ras-farnesiltransferasa de la

férmula I o sus sales farmacéuticamente aceptables

2
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y una sulfobutileter-7-p-ciclodextrina 0 2-hidroxipropil-
P-ciclodextrina. En la férmula I, nes 0 o 1; R, es C1l, Br,
fenilo, piridilo o ciano; R, es aralquilo; R; es alquilo
inferior, arilo, arilo sustituido o heterociclo: Z, es CO,
SO,, CO;, SO,NR; en donde Ry es hidrégeno, alquilo inferior

0 alquilo sustituido.

El término “alquilo” se .refiere a grupos .de
hidrocarburos iﬁsustituidos de cadena lineal o ramificada
de 1 a 20 dtomos de carbono, preferentemente 1 a 7 &tomos
de carbono. La expresién “alquilo inferior” se refiere a
los grupos alquilo insustituidos de 1 a 4 Aatomos de

carbono.

El término “alquilo sustituido” se refiere a un grupo

alquilo sustituido mediante, por ejemplo, uno a cuatro

sustituyentes, tal como, halo, trifluorometilo,

trifluorometoxi, hidroxi, ‘alcoxi, cicloalcoxi,

6\
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8
heterocicloxi, oxo, alcanoilo, ariloxi, alcanoiloxj
amino, alguilamino, arilamino, aralquilamino,
cicloalguilamino, heterocicloamino, aminas disustituidas
en los que los sustituyentes 2 amino se seleccionan de
alquilo, arilo o aralquilo; alcanoilamino, aroilamino,
aralcanocilamino, alcanoilamino sustituido, arilamino
sustituido, aralcanoilamino sustituido, tiol, alquiltio,
ariltio, aralquiltio, cicloalquiltio, heterociclotio,
alquiltiono, ariltiono, aralquiltiono, alguilsulfonilo,
arilsulfonilo, aralquilsulfonilo, sulfonamido, p. ej.,
SO,NH,, sulfonamido sustituido, nitro, ciano, carboxi,
carbamilo, p. ej., CONH,, carbamilo sustituido p. ej.,
algquilo CONH, arilo CONH, aralquilo CONH o casos en donde
hay dos sustituyentes en el ﬁitrégeno seleccionédo de
alquilo, arilo o'aralquilo; alcoxicarbonilo, arilo, arilo
sustituido, guanidino y heterociclos, tales como,
indolilo, imidazolilo, furilo, tienilo, tiazolilo,
pirrolidilb, piridilq, pirimidilo y similares. Como se
observa anteriormente donde el sustituyente se sustituye
adicionalmente serd con hglégeno, alquilo, alcoxi, arilo

0 aralquilo.

El término “arilo” se refiere a los grupos de
hidrocarburos aromaticos monociclicos o biciclicos que

tienen 6 a 12 4tomos de carbono en la porciédn del anillo,
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tales como grupos de fenilo, naftilo, bifenilo y difenilo,

cada uno de los cuales podria sustituirse.

El término “aralquilo” se refiere a un grupo arilo
enlazado directamente a través de un grupo alguilo, tal

como bencilo.

El término “arilo sustituido” se refiere a un grupo
arilo sustituido mediante, por ejemplo, uno a cuatro
sustituyenfes tales como alquilo, alquilo sustituido,
halo, trifluorometoxi, trifluorometilo; hidroxi, alcoxi,
cicloalqguiloxi, heterociclooxi, alcanoilo, alcanoiloxi,
amino, alquilamino, aralgquilamino, cicloalgquilamino,
heterocicloamino, dialgquilamino, alcanoilamino, tiol,
alquiltio, cicloalquiltio, heterecivgletie, ureido, nitro,
ciano, carboxi, carboxialquiio, carbamilo,
alcoxicarbonilo,alquiltiono,ariltiono,alquilsulfonilo,
sulfonamida, ariloxi y similares. El sustituyente podria
sustituirse adicionalmente por halo, hidroxi, alquilo,
alcoxi, arilo, arilo sugtituido, alquilo_ o aralquilo

sustituido.

El término “heterociclo” se refiere a un grupo
ciclico no aromdtico o aromatico, completamente saturado

© insaturado, opcionalmente sustituido, por ejemplo, que
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es un sistema de anillo monociclico de 4 a 7 miembroé,
biciclico. de 7 a 11 miembros o triciclico de 10 a 15
miembros, que tiene al menos un heterocdtomo en al menos un
anillo gue contiene un &tomo de carbono. Cada anillo del
grupo heterociclico que contiene un heterodtomo podria
tener heterodtomos 1,2,3 0 4 heterodtomos seleccionados de
los 4tomos de nitrdégeno, &tomos de oxigeno y &tomos de
azufre, donde los heterodtomos de nitrégeno y azufre
también podrian opcionalmente oxidarse y los heterodtomos
de nitrdégeno también podrian opcionalmente cuaternizarse.
El grupo heterociclico podria enlazarse a cualquier atomo

de carbono o heterocdtomo.

Los inhibidores de la férmula I podrian formar sales
con una variedad de acidos orgénicos e inorganicos. Tales
sales inciuyen las formadas con cloruro de hidrégeno,
dacido hidroximetan sulfénico, bromuro de hidrdégeno, acido
metansulfénico, 4&cido sulfurico, &cido acético, A&cido
trifluoroacético, 4acido maleico, &acido bencensulfénico,
dcido toluensulfénico y vyarios otros p. ej., nitratos,
fosfatos, boratos, tartrafos, citratos, succinatos,
benzoatos, ascorbatos, salicilatos y similares. Tales
sales podrian formarse haciendo reaccionar el inhibidof I
en una cantidad equivalente del acido én un medio en el

que la sal precipite o en un medio acuoso seguido por
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evaporacidn.

farmacéutica

11

Se prefieren

y fisioldégicamente

las sales no

también son Utiles otras sales, p. ej.

aceptables,

’

tbéxicas
aungue

en el aislamiento

o purificacidn de los inhibidores de la presente invencién

(compuesto 1)

0 su sal.

Los inhibidores especificos son

(R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil) -

3-(fenilmetil)—4—(2—tienilsulfonil)—1H—1,4—

benzodiazepina;

(compuesto 1)

0 su sal

(R)—2,3,4,5-tetrahidro—1—(1H—imidazol-4—ilmetil)—4—

fenilsulfonil)—3—(fenilmetil)—lH—l,4—benzodiazepina—7—

carbonitrilo, o su sal;

(R)—7~bromo—2,3,4,5—tetrahidro—l—(1H—imidazol—4—ilmetil)—

4—(metilsulfonil)—3—(fenilmetil)—1H—1,4—benzodiazepina,

O su sal;

%

-

(R)—7—ciano—2,3,4,5—tetrahidro—l—1H—imidazol—4-ilmetil)—

3—(fenilmetil)—4-(propilsulfonil)—lH—l,4—benzodiazepina,

O su sal;

y
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(R)-7-ciano-4-[(4-fluorofenil)sulfonil]-2,3,4,5-

tetrahidro-1-(1lH-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-

l,4-benzodiazepina, o su sal.

Ademéds, de acuerdo con la presente invencidn, se
proporciona una nueva forma estable soluble en agua de los
inhibidores de la ras-farnesiltransferasa de la férmula I
gue comprende un compiejo'o compuesto‘de inclusidén de una
sulfobutiléter~-7-f-ciclodextrina o 2-hidroxipropil-B-
ciclodextrina con el inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa de la férmulé I.-S5e ha encontrado. que
el complejo inhibidor de 1la ras—farnesiltransferasé
sulfobutiléﬁer~7—p—ciclodextrina 0o 2-hidroxipropil-p-
ciclodextrina tiene una estabilidad y solubilidad en agué
que son sustancialmente mayores que otras formulaciqnes

del inhibidor de la ras-farnesiltransferasa.

.Se evaluaron un numero de otras formulaciones
parenterales del inhibidor de la ras-farnesiltransferasa
(R)—7—ciano—2,3,4L5—tetrah;dro—1-(1H—imidazo;~4—ilmetil)—
3—(fenilmetil)—4—(2—tienilsulfonil)—1H-1,4—benzodiazepiné
(compuesto 1I) con codisolventes y surfactantes. EI
inhibidor(R)—7—ciano-2,3,4,5—tetrahidro—l—(1H—imidazol—
4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4-(2-tienilsulfonil)-1H-1,4-

benzodiaZepina exhibidé buena solubilidad mayor que 10
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miligramos por mililitro en formulaciones acuosas que
contienen una mezcla de etanol al 10% y Cremophor al 10%
o Tween 80 solo al 10%. Sin embargo, estas formulaciones
tienen un nimero de desventajas, que son: la incapacidad
5 de amortiguarse debido al la sensibilidad aumentada a
iones que resultan de la precipitacién del inhibidor de la
ras-farnesiltransferasa, la incapacidad para diluirse que
se requiere para la administracién intravenosa y que causa
variaciones del pH y la precipitacién del inhibidor y la
10 toxicidad de los surfactantes que requieren el uso de
.premediéacién en la clinica. El problema de la
premedicacidén se asocia con frecuencia con el uso de

‘P surfactantes similares a Tween 80 y Cremophor.

15 Ejemplos de otros inhibidores de la ras-

farnesiltransferasa son

(R)-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-4-

fenilsulfonil)—3—(fenilmetil)—1H—1,4—benzodiazepina-7—

20 -carbonitrilo;

(R)-7-bromo-2,3,4,5-tetrahidro-1- (1H-imidazol-4-ilmetil) -

4—(metilsulfonil)—3—(fenilmetil)—lH—l,4—benzodiézepina;

(R)—7—ciano—2,3,4,5—tetrahidro—1—1H~imidazol—4—ilmetil)~
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3—(fenilmetil)—4—(propilsulfonil)—1H-l,4—benzodiazepi

e

y

(R)-7-ciano-4-[(4-fluorofenil)sulfonil]-2,3,4,5-
tetrahidro-1-(1H-imidazol=-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-1H-
l,4-benzodiazepina, o sus sales. Los inhibidores de 1la
ras-farnesiltransferasa de 1la férmula I asi como los
inhibidores especificos se sintetizan mediante losn@fodos
descritos en la WO 97/30992. El1 sulfobutiléter-7-p-
ciclodextrina (Captisol®) se obtiene de Cydex Corporation,
USA. La 2-hidroxipropil-pP-ciclodextrina estd disponible

en American Maize Company, U.S.A.

En general, el complejo de la invencién incluird una
relacidn molar del inhibidor de la ras-farnesiltransferasa
de la férmula I a ciclodextrina de 1:2 o superior a

valores del pH de 3 a 9.

El complejo del inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa y sulfobutiléter-7-p-ciclodextrina o
2—hidroxipropil—B—ciclodextrina podria formarse mediante
la formacidén de una solucidén acuosa de sulfobutiléter-7-p-
cicledextrina o) 2-hidroxipropil-fp-ciclodextrina Y
adicionando la base libre o varias sales del inhibidor de

la ras-farnesiltransferasa a ésta con agitacién vy
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ajustando el pH con un &cido apropiado o amortiguadore

acuosos bien conocidos para el valor del pH deseado.

En un método preferido, de acuerdo con la presente
invencién, el complejo de la invencidn se forma mediante
la formacién de una solucidén acuosa de 5 gramos de
sulfobutiléter-7-B-ciclodextrina o 2-hidroxipropil-B-
ciclodextrina en 15 mililitros de agua desionizada con
agitacién durante freinta minutos a temperatura ambiente.
El pH de la solucidén se ajusta con 4cido clorhidrico a 2
© 3. A esta solucidén agitada se adiciona 500 miligramos
del inhibidor de la ras-farnesiltransferasa (R)-7-ciano-
2,3,4,5—tetrahidro—l-(1H—imidazol—4—ilmetil)—3—
(feniimetil)—4f(2—tienilsulfonil)—1H—1,4—benzodiazepina
y después de la adicién dél inhibidor, 1la solucién‘se
agita adicionalmente, con el pH gque se ajusta a 4 o 4.5
con acido clorhiarico diluido o hidréxido de sodib.
Después se filtra la solucién usando un filtro de 0.22
micrémetros y se recupera la solucién filtrada del

complejo.

El complejo preferido del inhibidor de la ras-

farnesiltransferasa(R)—7—ciano—2,3,4,5—tetrahidro—l—(1H-

-imidazol—4—ilmetil)—3—(fenilmetil)—4—(2—tienilsulfonil)—'

25

1H—1,4—benzodiazepina(compuestolj Yy sulfobutiléter-7-p-
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ciclodextrina o 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina de 1la
invencién se ha encontrado que tiene estabilidad vy
solubilidad eﬁ agua mejoradas sobre otras formulaciones
indicadas anteriormente. Por ejemplo, la solubilidad
acuésa del inhibidor (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-
(lH-imidazol-4-ilmetil)-3~-~(fenilmetil)-4-(2-
tienilsulfonil)—1H—1,4—benzodiazepina se incrementa
sorprendentemente en presencia de sulfobutiléter-7-p-
ciclodextrina. La solubilidad de este inhibidor se aumenta
de <5 pg/mL en agua a 1.2 mg/mL en 5% p/v de SBE-CD y ~8
mg/mL de solucidén al 40% p/§ de SBE-CD a pH 8.
Similarmente, a pH 4.5 la solubilidad de este inhibidor

también se incrementa desde 0.2 mg/mL en agua hasta ~6

mg/mL en la solucién de SBE-CD al 5% p/v y ~45 mg/mL en

solucion de SBE-CD al 40% ©p/v. Similarmente,l la
solubilidaddelinhibidor(R)—7—ciano—2,3;4,S—tetrahidro—
l1-(lH-imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil) -4~ (2-
tienilsulfonil)—1H—1,4—benzodiazepina también es
sustancialmente superior en presencia de 2-hidroxipropil-
Pp-ciclodextrina. La solubilidad del compuesto 1 es ~0.2
mg/mL a pH 8 y 2.7 mg/mL a pH 4.2 en solucién de HPCD al
2.5% p/v. Asi, dependiendo del pH y la concentracidén de

SBE-CD o HPCD presente en la solucién, la solubilidad

acuosa de este inhibidor se encuentra que aumenta por 40-

1600 veces.
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Adehés, la estabilidad del complejo preferido se
mejora sorprendentemente en presencia de luz. Los
resultados muestran que bajo luz de alta intensidad de
aproximadamente 1000 pies-candela, la velocidad de
degradacidén del inhibidor dé la ras-farnesiltransferasa
(compuesto 1) del complejo se disminuye mas de 10 veces en

una solucidén que contiene SBE-CD al 20% p/v.

La solubilidad acuosa mejorada del complejo preferido
asi como su estabilidad en presencia de luz lo hace
apropiado para formulacién intravenosa, debido a que
sﬁpera la desventaja de otras formulaciones con
codisolventes y surfactantes. El complejo preferido de la
invencién supera los efectos de fuerza idénica, que
permiten el uso de amortiguadores para controlar el pPH y
se diluye completamente debido a un aumenté lineal en 1la
solubilidad del inhibidor como una funcién de SBE-CD.
También ofrece una eleccidén de los diluyentes tales como
electrolitos y no electrolitos y es totalmente acuoso.

"El complejo es Util para la liberacién intravenosa
del inhibidor de 1la ras-farnesiltransferasa para el

tratamiento de cdncer en humanos.

La invencién también proporciona una formulacién
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farmacéutica que comprende el complejo del inhibidor de la

ras—farnesilfransferasa de la férmula I con la
sulfobutiléter-7-B-ciclodextrina o 2-hidroxipropil-p-
ciclodextrina junto con un yehigule del mismo
farmacéuticamente aceptable y opcionalmente otros
ingredientes terapéuticos y profildcticos. Los vehiculos
deben ser aceptables en el sentido de ser compatibles con
otros 1ingredientes de 1la férmula y dafiinos para el

destinatarioc de los mismos.

La formulacidén farmacéutica podria ser cualquier
formulacién en la cual el compléjo podria administrarse e
incluye las apropiadas para administracién oral,
intranasal, intraocular o parenteral incluyendo la

administracién intramuscular e intravenosa.

Los ingredientes del vehiculo para la formulacidn
farmacéutica podrian incluir como apropiados diluyentes,
amortiguadores, agentes saborizantes, aglutinantes,

espesadores, lubricantes, ,reservativos y similares.

La via de administracién preferida del complejo de la
pPresente invencidn es parenteral, que incluye inyecciones
subcutaneas, intravenosas, intramusculares, inyeccién

intraesternal o técnicas de infusién. Ademéas del
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tratamiento de animales de sangre caliente tales co
ratones, ratas, perros, gatos, etc., el complejo de 1la
invencién es efectivo en el tratamiento de humanos con

cancer.

Los siguientes ejemplos representan las modalidades
preferidas de la presente invenciédn. Todas las
temperaturas se expresan en grados Centigrados a menos que

se indique lo contrario.

Ejemplo 1

Un complejo formado de sulfobutiléter-7-8-
ciclodextrina y el inhibidor de la ras-farnesiltransferasa
(R)—7—ciano-2,3,4,5—tetrahidro—1-(1H—imidazol—4-ilmetil)—
3—(fenilmetil)—4—(2—tienilsulfonil)—lH—1,4-benzodiazepina
(compuesto I), de acuerdo con la presente invenciédn, se

prepard como se describe posteriormente.

Se pesd en un matraz volumétrico 5.0 gramos de
sulfobutiléter-7-p-ciclodextrina (SBE-CD). A este se
adicionéd coﬁ agitacidén a temperatura ambiente 15 mL de
agua desionizada con frecuente sonicacién hasta que se
obtuvo una solucién clara. La solucién se agitdé durante

treinta (30) minutos y después se adicioné a éste con
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agitacién una solucién de clorhidrico diluido hasta que el

pH de la solucién fue entre 2 a 3. Después de obtener 500
mg del compuesto I, se adiciond a la solucién y la mezcla
se agité durante dos horas adicionales a temperatura
ambiente con frecuente sonicacién hasta gque el compuesto
I se disuelva completamente. El pH de 1la solucidn
resultante se ajustd entre 4 y 4.5 con &cido clorhidrico
diluido o hidréxido de sodio. Después de esto el volumen
de la solucién se ajustd a 25 mL con agua desionizada. La
solucidén se mezclbd completamente invirtiendo el matraz
varias veces, y se filtré.a través de un filtro de 0.22
pum. El1 filtrado claro contuvo el complejo de 20mg/mL del
compuesto I (equivalente de base libre) en solucidén de

SBE-CD al 20% p/v.

Ejemplo 2

Preparacién de un complejo de SBE-CD v base libre del

compuesto I en amortigquador de acido citrico

A una mezcla de 16 gramos de 4&cecido citrico
monohidratado, 0.6 gramos de citrato de sodid dihidratado
y 40 gramos de SBE-CD en un matraz volumétrico se adicibné
con agitacién a temperatura ambiente 170 mL de agua
desionizada. La mezcla se agité durante 30 minutos con

frecuente sonicacién hasta que se obtuvo una solucién
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clara. Se adiciond a la solucién 4.0 gramos del compuesto
I. Lamezcla se agitd adicionalmente durante 2 horas hasta
que se obtuvo una solucidén clara. Después de esto, el

volumen de la solucién se ajusté a 200 mL con agua

desionizada y la soluciédn resultante se mezcléd

completamente y se filtrd a través de un filtro de 0.22
pm. El filtrado claro contuvo el complejo de 20 mg/mL del
compuesto I (equivalente de baée libre) en solucidén de

SBE~CD al 20% p/v.

Ejemplo 3

Preparacidén de un complejo de HPCD v la base libre del

compuesto I en amortiguador de acido citrico

El complejo de HPCD y la base libre del compuesto I
pueden prepararse sustituyendo en el procedimiento

anterior del Ejemplo 2 HPCD por SBE-CD.

Ejemplo 4

Preparacién de un comfflejo de SBE-CD v l1la sal de

mesilato del compuesto I en amortigquador de acido

citrico

A una mezcla de 1.2 gramos de acido citrico

monohidratado, 1.2 gramos de citrato de sodio dihidratado
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y 40 gramos de SBE-CD se adiciond con agitacién a
temperatura ambiente 170 mL de agua desionizada. La mezcla
se agitd durante 30 minutos con freéuente sonicacidén hasta
que se obtuvo una solucién clara. Después de esto, se
adiciondé a la solucién 4-8 gramos de la sal de mesilato
del compuesto I y la mezcla se agitdé durante dos horas
adicionales hasta que se obtuvo una solucién. Después de
lo cual, el volumen de la solucién se ajustdé a 200 mL con
agua desionizada y 1la solucién resultante se mezcld
completamente y se filtrd a través de un filtro de 0.22
pm. El filtrado claro contuvo un complejo de 20 mg/mL del
compuesto I (eguivalente de base libre) en la solucidn de

SBE-CD al 20% p/v.
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REIVINDICACIONES

L . Un complejo del inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa que tiene estabilidad Yy solubilidad
5 €n agua mejoradas, que comprende el inhibidor de la ras-

farnesiltransferasa o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo
10 , R, ,%1Rs

N
/jl(@ﬂ
i 2/n+1
43

15

en donde n es 0 o 1; R, se selecciona de Cl, Br, fenilo,
piridilo o ciano; R, es aralquilo; R; se selecciona de
alquilo inferior, arilo o arilo sustituido o heterociclo;
Z, se selecciona de CO, SO,, CO,o0 SO,NRs;, R5; se selecciona

20 de hidrégeno, alquilo inferior o alquilo sustituido; vy

- sulfobutiléter-7-Bp-ciclodextrina o 2-hidroxipropil-p-
ciclodextrina en una relacién molar del inhibidor al
sulfobutiléter-7-B-ciclodextrina o 2-hidroxipropil-p-

ciclodextrina dentro del intervalo de aproximadamente 1 a

25 2 o superior.
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2. El complejo de la reivindicacién 1, en donde el

inhibidor se selecciona del grupo que consiste de,

(R)—7—ciano—2,3,4,5—tetrahidro—l—(1H~imidazol—4—ilmetil)—
5 3—(fenilmetil)—4—(2—tienilsulfonil)—1H—1,4—

benzodiazepina;

KR)—2,3,4,5—tetrahidro-1—(1H—imidazol-4—ilmetil)—4—
fenilsulfonil)—3-(fenilmetil)—1H—1,4—benzodiazepin—7—

10 carbonitfilo;

(R)—7—bromo-2,3,4,5—tetrahidro~l-(1H—imidazol—4—ilmetil)—

47(metilsulfonil)—3—(fenilmetil)—1H—1,4—benzodiazepina;

15 (R)—7—ciano—2,3,4,5—tetrahidro—1—1H—imida201—4—ilmetil)-
3—(fenilmetil)—4—(propilsulfonil)-1H—1,4—benzodia2epina;

y

(R)—7—ciano—4—[(4—fluorofenil)sulfonil]—2,3,4,5—
20 tetrahidro—l—(1H—imidazol;4—ilmetil)—3—(fenilmetil)—lH—

l,4-benzodiazepina.

3. El complejo de la reivindicacién 2, en donde el
inhibidor es (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-

25 imidazol—4—ilmetil)—3—(fenilmetil)~4—(2—tienilsulfonil)—
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1H-1,4-benzodiazepina.

4. Una composicién del inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa, que comprende una cantidad efectiva
del complejo como se define en la reivindicacién 1 y el

vehiculo farmacéuticamente aceptable para el mismo.

5. La composicién de la reivindicacién 4, en donde la

composicién estd en la forma liquida.

6. La composicidén de la reivindicacidén 4, en donde el

vehiculo es amortiguador de &cido citrico.

7. La composicién de la reivindicacién 4, que ademéas

comprende diluyentes de electrolitos o no electrolitos.

8. La composicidén de la reivindicacién 4, en donde el
inhibidor es (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol-4-ilmetil)-3-(fenilmetil)-4~(2~tienilsulfonil)-
lH-1,4-benzodiazepina, o) su sal farmacéuticamente

aceptable. e 5

9. Una composicidén farmacéutica para administracién
parenteral, que comprende un vehiculo farmacéuticamente

apropiado y un complejo de la reivindicacién 1.
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10. La composicidén de la reivindicacién 9, en donde

26

el inhibidor es (R)-7-ciano-2,3,4,5-tetrahidro-1-(1H-
imidazol—4—ilmetil)—3—(fenilmetil)~4—(2—tienilsulfonil)—
1H-1,4-benzodiazepina, 0 su sal farmacéuticamente

aceptable.
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COMPLEJO DEL INHIBIDOR DE RAS-FARNESILTRANSFERASA

SULFOBUTILETER-7-8-CICLODEXTRINA O 2-HIDROXIPROPIL-8-

CICLODEXTRINA Y METODO

Resumen de la Invencidn

Se proporciona un complejo del inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa formado del inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo, de la férmula I

2R3

i CC\

N

<’ 3 (CHZ)

n+l

en donde n es 0 o 1; R, se selecciona de Cl, Br, fenilo,

piridilo o ciano; R, es aralquilo; R, se selecciona de

B4

alquilo inferior, arilo o arilo sustituido o heterociclo;
Z, se selecciona de CO, SO,, CO, o SO,NR;, R, se selecciona
de hidrdégeno, alquilo inferior o alquilo sustituido; y

sulfobutiléter-7-f-ciclodextrina o 2-hidroxipropil-fB-

ciclodextrina. EI1 complejo tiene inesperadamente alta
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solubilidad acuosa del inhibidor de la ras-
farnesiltransferasa y es Gtil para su liberacién
intravenosa para humanos con cancer. También se
proporciona ﬁn método para formar el complejo. Los
inhibidores de la ras-farnesiltransferasa son Utiles como

agentes anti-tumorales.

P©
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Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invenciéon:

Sl[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[x] NOT[ 1] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344, literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

SI[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de
enero del 2000 ).

SI[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindicd prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si{x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si[x] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Present6 la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

SI[x] NOI[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS:

En consecuencia, se conceptia que esta solicitud:

Si[x] NO[ ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
Si[x] NO[ ] Se recomienda PUBLICAR el extractc; correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,19 de enero del 2000

EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°
y Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia
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DIVISION NUEVAS CREACIONES
/> EXAMEN DE FORMA

RADICACION N°__0 O-2Y3Y/ 4
CONCEPTO TECNICO N° .57  CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTES_A6 /& 3/A‘5 N3/

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determind que esta

solicitud de Patente de Invencion:

St NOQ)
Sid NoQ
SIA NOU
AU NOQA
SI@ NOUd
si® NOQ
SI NOQO)

SIQNOQA

SIONOX
SIONOK

SIONOR

* 81 NOQD

St NOKI

Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y ﬁnglidad de la invencién en forma correcta (Art.13-e).
Contiene el titulo o nombre de la invencion en forma correcta (Art.1 3-b).

Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con €l literal d) del Art. 4 del Dto. 117 del 94).

Contiene fas unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el Decreto 3464
del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia parala
cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del articulo 4y
el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta (Art.14-c junto
con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta (Art.14-c
junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI X1l NO U ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogota, D.C,, Mevze 13 /feo

S 1L —
EXAMINADOR TECNICO
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® 457

EXPEDIENTE N° 0-2434 IPC A61K 31/55 // 31/415

X E! titulo de 1a solicitud debe corregirse de forma tal que en el se especifique el nombre o grupo

quimico del inhibidor de ras-farnesiltransferasa al cual se hace referencia. Ademas, debe tenerse
en cuenta que el titulo debe estar de acuerdo con lo que se desea proteger en el capitulo
reivindicatorio. Por este motivo, debe suprimirse de dicho titulo, la palabra método; ya que en el
capitulo reivindicatorio solo no se hace referencia a un método, sino a un complejo y al composicion
que lo contiene.

Debe tenerse en cuenta que cuando en el capitulo reivindicatorio se establece que determinado
grupo es inferior, debe especificarse claramente el nimero de carbonos que se tienen en cuenta
para clasificar dicho grupo. Esto con el fin de evitar ambigiiedad y poder precisar el alcance de la
invencion. Por ejemplo, cuando en la reivindicacion 1 se establece: “alquilo inferior”, no puede
precisarse claramente el niimero de carbonos que tiene el grupo alquilo.

Cuando en el capitulo reivindicatorio se establece que determinado grupo se encuentra sustituido,
debe especificarse claramente los sustituyentes que pueden utilizarse. Esto con el fin de poder
precisar el alcance de lainvencion. Por ejemplo, cuando en la reivindicacion 1 se establece: “alquilo
sustituido”, no se conocen especificamente los sustituyentes del grupo alquilo.

Debe tenerse en cuenta que el término “aproximadamente” resulta ambiguo y se presta para
confusion; pues no permite precisar el alcance de la invencion; ya que por ejemplo, cuando en la
reivindicacion 1 se establece “aproximadamente 1", puede entenderse que sea 0,7, 0,9, 1,1, 1,3, efc.
Por este motivo, debe suprimirse dicho término. Principalmente del capitulo reivindicatorio.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse nuevo capitulo reivindicatorio.

#Al corregir el titulo, debe anexarse nueva tarjeta para el archivo de propietario.

Adjuntar el arte final de la figura caracteristica (formula 1) en tamafio 6 cm X6 cmy 12cm X 12 cm.

Adjuntar la tarjeta para el archivo tematico y el extracto para publicacion.

Santa Fe de Bogota D.C., 13 de marzo de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010
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EXPEDIENTE 0-2434

AUTO 0092

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Ramiro Castro Duque, como
apoderado del solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comisian del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de nofificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 2 1 MAR 2000
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

)/

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C .
focha. 23 MAR

notificado por anotacién en estado de esta misma

i

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° y 10°

Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125

Santafé de Bogota, D.C. - Colombia



