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Expediente 00 097.282

COMENTARIOS

Los detalles de las comrecciones que se le hicieron al capitulb reivindicatorio, y el
sustento para estas correcciones se especifican a continuacion.

En la nueva reivindicacion. 1, la definicion.de R! se ha corregido para que diga lo
siguiente: ?'fglt?(‘b |
“R' es hidrégeno o un grupo de prodroga de formula R5C(0)-
donde R® es fenilo, piridilo o N-metilpiperidina”.
El soporte para esta correccion puede hallarse en la pagina 5 ditima linea, de la
descripcién corregida que estamos presentando.
La definicién de R? se ha corregido de la siguiente manera:
“R? es hidrégeno, Iisopropilo, ciclopentio, o N-
metiltetrahidropiridilo”.
El soporte para esta comeccion puede hallarse en la pagina 6, segundo parrafo.
La definicién del grupo de enlace L ha sido corregida de la siguiente forma:
‘L es -CH2-Z- donde Z es NH".
El soporte para esta correccién puede encontrarse en la pagina 6, linea 24, junto
con las estructuras de los compuestos 1, 2, 4-8 y 8 mostrados en la Tabla 1 en
la pagina 9.

La nueva reivindicacién 2 corresponde a la anterior reivindicacién 10.

La nueva reivindicacién 3 es una nueva reivindicacion dependiente. El soporte
para la inclusion de esta reivindicacidn puede hallarse en la pagina 6, linea 20.

La nueva reivindicacién 4 corresponde a la anterior reivindicacion 11.
La nueva reivindicacién 5 corresponde a la anterior reivindicacion 13.
La nueva reivindicacion 6 es una nueva reivindicacion dependiente. El soporte

para la inclusién de esta reivindicacién puede hallarse en la pagina 7, lineas 15
a 16.
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La nueva reivindicacién 7 es una nueva reivindicacién dependiente. El soporte
para la inclusién de esta reivindicacion puede hallarse en la pagina 7, lineas 13
a4

Las nuevas reivindicaciones 11, 12 y 13 se dirigen a los compuestos 3, 7y 5
respectivamente que se muestran en la Tabla 1, pagina 9. Es importante
observar que la fdrmula estructural presentada en cada una de estas
reivindicaciones incluye la estereoquimica comregida, la cual se discute en
detalle a continuacion.

La nueva reivindicacion 14 se dirige a una sal clorhidrica del compuesto 8 de la
Tabla 1 en la paginas 9. El soporte para la inclusién de esta reivindicacién
puede hallarse en el Ejemplo 2, el cual describe la preparacién del compuesto 8
de la tabla 1 usando un método anélogo al del Ejemplo 1, el cual da una sal
clorhidrica del compuesto 6 de la Tabla 1. Puede encontrarse soporte adicional
en el parrafo de texto en la pdgina 8, lineas 12 a 13, el cual identifica las sales
de écido clorhldrico como un ejemplo de una sal farmacéuticamente aceptable.

Para la nueva reivindicacién 15 se puede hallar soporte adicional en la pédgina
10, lineas 7 a 8.

La nueva reivindicacion 16 es una nueva reivindicacién dependients.

Las comecciones a las reiv'indicaciones mencionadas arriba se consideran
necesarias con el fin de poner las reivindicaciones de esta solicitud en linea con
las cormrecciones que se han hacho a las solicitudes europea y americana
comrespondientes.

Adicionalmente, ademas de presentar el capitulo reivindicatorio comregido, se ha
realizado la cormeccion de algunos errores en la descripcion.

El primer error cormegido concieme a la estereoquimica del 4tomo de carbono
quiral dispuesto entre el grupo carbonilo y el grupo amino de la estructura que
$6 muestra en la pégina 8, de la solicitud.

La estructura que se mostrd anteriormente en la solicitud es:

y

q
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Atomo de carbono quiral

en configuracion (R) :
CN _

Ri—s

mientras que la estructura correcta debe ser:

Configuracion (S) \
\ Y
-8 0- i(oﬁ- R2
' H D

Debe apreciarse que este error seria inmediatamente aparente y obvio para
cualquiera con habilidad en el arte porque es evidente que es la configuracion
estereoquimica (S) la planeada en esta ubicacién de la molécula (y no la
configuracién (R) mosirada anteriomente en la estructura de la pégina 8).
Especificamente, una persona con habilidad en el arte reconocerd que los
Ejemplos 1 a 4 de la presente solicitud, los cuales describen la preparacion de
los compuestos 4, 6, 7, 8 y 9 de |a tabla 1 en referencia a los esquemas 1 a 3,
todos resultan en la formacion de compuestos con la configuracion
estereoquimica (S) en esa posicion, como se ilustra claramente en los productos
finales de cada uno de los esquemas 1 a 3. También seré apreciado que la
estereoquimica en esta posicién es introducida a la molécula cuando la L-
metionina se acopla con los compuestas (xii), (xxv) y (xxviii) de los esquemas
1, 2 y 3, respectivamente. Es bien sabido que la L-metionina posee la

|SO
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configuracién (S) en el dtomo de carbono quiral dispuesto entre los grupos
carbonilo y amino, y, ya que no ocurre inversién estereoquimica después de las
reacciones mostradas en los esquemas 1 a 3, una persona con habilidad
apreciara que la configuracién (S) en este lugar de la molécula también estara
presente en el producto final.

El soporte adicional para la configuracién (S) que es la configuracion
estereoquimica comrecta y deseada en esta posicidon de la molécula puede
hallarse en:
0] la pagina 7, lineas 15 a 16, de la versién comegida de la solicitud
donde se dice que la configuracién (S) en esta posicidn es la
preferida, y
(i) en los nombres de los compuestos dados en las anteriores
reivindicaciones 15 y 16, donde la designacion (2S) identifica la
estereoquimica en este lugar de los compuestos especificos de la
invencion.

La estructura corregida ha sido incorporada en las nuevas reivindicaciones 11 a
13 anexas.

El segundo error tiene que ver con el segundo parrafo en la pagina 6, de la
descripciébn iniciaimente presentada. Este parrafo se ha eliminado ya que
describe prodrogas de amida para R? mientras que en los compuestos de la
presente invencién solo se permiten prodrogas de éster para R>. En
concordancia, este pamrafo es efectivamente redundante y consecuentemente se
ha eliminado en el nuevo texto de la descripcibn corregida que estamos
presentando.

Finalmente, se presenté un error en la descripcion inicial, en la frase en la
pagina 36, lineas 6 ¢ 10. Esta frase se refiere al compuesto alilo de éster de
écido 5{[(28.48), 4-acetilsulfanil-1-{4-nitro-benzolilcarbonil}-pirrolidin-2-carbonil]-
amono}-3(N-metil-metoxicarbonil}-benzoico del cual se dice que tiene in ICs de
aproximadamente 0.5 mM. Este compuesto no es un compuesto que caiga
dentro del alcance de la presente solicitud, y por lo tanto se ha eliminado en el
nuevo texto de la descripcidn corregida que estamos presentando.

!

Y
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COMPUESTOS NOVEDOSOS

Esta invencién se relaciona con compuestos que inhiben la
farnesilacién de productos de genes a través de la inhibicién de la enzima
transferasa de proteina farmnesil (FPTase). La invencién también se
relaciona con métodos de fabricar los compuestos, composiciones
farmacéuticas y métodos de tratar enfermedades, especialmente céncer,
que son mediadas a través de farnesilacion.

Se considera que el cdncer involucra la alteracién en la expresién o
funcién del control de genes que controlan el crecimiento y diferenciacion
de células. Aunque no se desea estar ligado por consideraciones tedricas
la siguiente prueba establece el antecedente cientifico ras en céncer. Los
genes ras mutan frecuentemente en tumores. Los genes ras codifican
proteinas de enlace trifosfato guanosine (GTP) las cuales se consideran
como involucradas en la traduccién de sefial, proliferacién y
transformacién maligna. Los genes H-, K- y N-ras se han identificado
como formas mutantes de ras (Barbacid M, Ann. Rev. Biochem. 1987,
56: 779-827). La modificacién post-translacional de proteina ras sec
requiere para actividad biolégica. La farnesilacién de ras catalizada por
FPTase se considera un paso esencial en el procesamiento ras. Ocurre
mediante transferencia del grupo farnesil de pirofosfato farnesil (FPP) a
una cisteina en el tetrapéptido C terminal de ras en un motivo estructural
llamado la caja CAAX. Después de adicionales modificaciones post-
translacior.mles, incluyendo hendidura proteolitica el residuo cisteina de la
caja CAAX y metilacion de cisteina carboxil, ras es capaz de unirse a la
membrana de células para retraso de sefiales de crecimiento al interior de
las células. En células normales activadas se considera que ras actiia en
conjuncién con factores de crecimiento para estimular el crecimiento de



células. En células de tumores se considera que las mutaciones en ras
causan que estimule la division de células aiin en la ausencia de factores
de crecimiento (Travis J, Science 1993, 260: 1877-1878), posiblemente a
través de estar permanentemente en forma activada GTP més que ciclada
en retroceso a forma inactivada GDP. La inhibicién de farnesilacién de
productos de genes ras mutantes parardn o reducirdn la activacién.

Una clase de inhibidores conocidos de transferasa farnesil se basa
en andlogos de pirofosfato farnesil; ver por ejemplo la solicitud de patente
Europea EP 534546 de Merck. Los inhibidores de transferasa farnesil
basados en mimicry de la caja CAAX se han reportado. Reiss (1990) en
Células 62, 81-8 divulga tetrapéptidos tales como CVIM (Cys-Val-Ile-
Met). James (1993) en Science 260, 1937-1942 divulga compuestos
peptidomiméticos basados en benzodiazepina. Lemer (1 995) en J. Biol.
Chem. 270, 26802 y Eisai en la Solicitud de Patente Internacional WO
95/25086 divulga adicionales compuestos peptidomiméticos basados en
Cys como el primer residuo. La EP 696593 y PCT/GB96/01810 divulgan
adicionales inhibidores de transferasa farnesil, incluyendo derivados de
pirrolidina. Adicionalmente, un rango de inhibidores de farnesilacién ras
se describen y reivindican en PCT/GB99/00369.

Los solicitantes han encontrado que una particular sustitucién de la
pirrolidina proporciona ventajas particulares en términos de transferasa
farnesil.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién se proporciona
un compuesto de férmula (I)

153
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Ri—g ? i‘o"" R?
0
H =
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)

donde:

R' y R? se seleccionan independientemente a partir de H o una fraccién
prodroga;

R? es hidrégeno o halégeno;

R*es hidrégeno o halégeno;

L es -CH=CH- 0 -CH-Z- donde Zes NH 0 0;

Y es S, S(O) o S(O);

o una sal de él.

Tal como se utiliza aqui, el término “alquil” se refiere a grupos de
cadena recta o ramificada, los cuales pueden, a menos que se establezca
de otra forma tener desde 1 a 20 y preferiblemente desde 1 a 6 4tomos de
carbono. El término “arilo” incluye fenil. El término “halo” incluye

fluoro, cloro, bromo y iodo.

El término “heterocilil” o “heterociclico™ incluye grupos que tienen
desde 4 a 10 atomos de anillo, hasta 5 de los cuales se seleccionan a partir
de oxigeno, azufre y nitrogeno. Los anillos pueden ser mono, o biciclico y
cada anillo puede ser de caricter aromitico o no aromético.



Los étomos de nitrégeno pueden sustituirse si la valencia del anillo
lo permite, con ya sea un hidrégeno o grupo sustituyente, tal como un
sustituyente alquil. Los dtomos de azufre en un anillo heterociclico pueden
oxidarse a grupos S(O) o S(O)..

Ejemplos de sistemas de anillos heterociclicos aromiticos de 5 0 6
miembros incluyen imidazolo, triazolo, pirazina, pirimidina, piridazina,
piridina, isoxazolo, oxazolo, isotiazolo, tiazolo y tiofeno. Un sistema de
anillos heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros es un sistema de anillos
biciclico aromético que comprende un anillo de 6 miembros fundido a ya
sea un anillo de 5 miembros u otros anillo de 6 miembros. Ejemplos de
sistemas de anillos biciclicos de 5/6 y 6/6 incluyen benzofuran,
benzimidazolo, benztiofeno, benztiazolo, benzisotiazolo, benzoxazolo,
benzisoxazolo, piridoimidazolo, pirimidoimidazolo, quinolina,
isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, flalazina, cinolina y naftiridina.

Preferiblemente los anillos monociclicos heteroarilo contienen hasta
3 heterodtomos y los anillos biciclicos heteroarilo contienen hasta 5
heterodtomos. Preferidos heterodtomos son N y S, especialmente N. En
general, la unién de anillos heterociclicos a otros grupos es via de dtomos
de carbono. Adecuados grupos heterociclicos que contienen (inicarnente N
como el heterodtomo son pirrolo, piridina, indolo, quinolina, isoquinolina,
imidazolo, pirazina, pirimidina, purina y pteridina.

Formas hidrogenadas u otras sustituidas de los anillos arométicos
de arriba, (los cuales no son arométicos), tales como anillos de pirrolidina,
piperidina o morfolina son ejemplos de grupos heterociclicos no

aromaticos.



Varias formas de prodrogas son conocidas en el arte. Para
ejemplos de dichos derivados de prodrogas, ver:

a) Diseflo de Prodrogas, editado por H. Bundgaard, (Elsevier,
1985) y Métodos en Enzimologia, Vol. 42, p. 309-396, editado por K.
Widder, y otros (Academic Press, 1985);

b) Un Texto del Disefio y Desarrollo de Drogas, editado por
Krogsgaard-Larsen;

c) H. Bundgaard, Capitulo 5 “Disefio y Aplicacién de
Prodrogas”, de H. Bundgaard p. 113-191 (1991);

d) H. Bundgaard, Revistas de Suministro Avanzado de Drogas,
8, 1-38 (1992);

e) H. Bundgaard, y otros, Diario de Ciencias Farmacéuticas, 77,
285 (1988); y

f)  N.Kakeys, y otros, Chem Pharrn Bull, 32, 692 (1984).

Adecuados ejemplos de grupos R' son hidrégeno o grupos de
prodrogas de formula R’C(O) donde R® es un grupo arilo o heterociclilo
opcionalmente sustituido. En particular R’ es fenil opcionalmente
sustituido, piridilo opcionalmente sustituido, furil opcionalmente
sustituido, isoxazolo opcionalmente sustituido, tetrahidropiridil
opcionalmente sustituido, o tetrahidrofuril opcionalmente sustituido.

Adecuados sustituyentes para R’ incluyen grupos alquil tales como

metil, grupos haloalquil tales como trifluorometil, hidroxi, alcoxi tales

como metoxi o ciano.

Preferiblemente R es fenil, piridilo o N-metilpiperidina.



Ejemplos de grupos de prodrogas para R? son grupos éster hendidos
en vivo de un éster farmacéuticamente aceptable el cual es hendido en el
cuerpo humano o animal para producir el dcido pariente. Adecuadamente
R? conjuntamente con el grupo carboxi y el grupo al cual esté unido forma
ésteres farmacéuticamente aceptables tales como C;.¢alquil ésteres o C
cicloalquil ésteres, por ejemplo metil, etil, propil, iso-propil, n-butil o
ciclopentil, C,.calcoximetil ésteres, por ejemplo metoximetil; C,,
alcanoiloximetil ésteres, por ejemplo pivaloiloximetil; falidil ésteres; Cs 4
cicloalcoxicarboniloxiC,.¢alquil ésteres, por ejemplo 1-ciclohexilcarbonil-
oxietil; 1,3-dioxolan-2-ilmetil ésteres, por ejemplo 5-metil-1,3-dioxolan-2-
ilmetil; C,ealcoxicarboniloxietil ésteres, por ejemplo 1-metoxicarbonil-
oxietil; aminocarbonilmetil ésteres y mono o sus versiones di-N-(C,¢
alquil), por ejemplo N,N-dimetilaminocarbonilmetil ésteres y N-
etilaminocarbonilmetil ¢steres, y ésteres farmacéuticamente aceptables de
opcionalmente sustituidos grupos heterociclicos.

Consecuentemente en particular, R? se selecciona a partir de
hidrégeno, un grupo C,,alquil tal como. isopropil o ciclopentil, o un
opcionalmente sustituido grupo heterociclico tal como N-metil tetrahidro-
piridilo.

R? es adecuadamente un 4tomo halo en particular fltior.

R* es preferiblemente un hidrégeno o flior, y en particular es

hidrégeno.

El grupo de enlace L es preferiblemente un grupo de la férmula
CH;-Z- donde Zes N-Ho O.

El grupo Y es preferiblemente un grupo S, S(O) o S(O).
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Debe entenderse que, en la medida en que algunos de los
compuestos de la Férmula | definida arriba pueden existir en formas
Opticamente activas o racémicas en virtud de uno o més Atomos de
carbono asimétricos, la invencién incluye en su definicién cualquiera de
dichas formas dpticamente activas o racémica que poseen la propiedad de
inhibir la FTPase. La sintesis de las formas pticamente activas pueden
llevarse a cabo mediante técnicas estindares de quimica orgénica bien
conocidas en el arte, por ¢jemplo mediante sintesis a partir de materiales
de partida Opticamente activos o mediante resolucién de una forma
racémica. Similarmente, las propiedades inhibitorias contra la FTPase
pueden evaluarse utilizando técnicas estindares de laboratorio las cuales
se refieren posteriormente.

Atomos de carbono quirales en las posiciones 2 y 4 del anillo de
pirrolidina en la Férmula I se prefieren en la configuracién (8S).

El dtomo de carbono quiral en la posicién 2 entre el carbonil y
amina en Férmula | se prefiere en la configuracién (S).

Los compuestos de la Férmula I pueden formar sales que estdn
dentro del &mbito de la invencidn. Las sales farmacéuticamente aceptables
se prefieren aunque otras sales pueden ser itiles en, por ejemplo, aislar o

purificar compuestos.

Cuando el compuesto contiene una fraccién bédsica puede formar
sales farmacéuticamente aceptables con una variedad de 4cidos
inorgdnicos u organicos, por ejemplo 4cido clorhidrico, hidrobrémico,
azufreico, fosférico, trifluoroacético, citrico 0 maleico. Una sal adecuada



farmacéuticamente aceptable de la invencién cuando el compuesto
contiene una fraccién acidica es una sal de metal alcalino, por ejemplo una
sal de sodio o potasio, una sal de metal alcalinotérreo, por ejemplo una sal
de calcio o magnesio, una sal de amonio o una sal con una base orgdnica
que logra un catién farmacéuticamente aceptable, por ejemplo una sal con
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-
hidroxietil)amina. Sales particulares de compuestos de la invencién son
los acetatos, alquil sulfonatos tales como sulfonato de metil o etil,
fumaratos, formatos, suceinatos y gluconatos.

Los solvatos, por ejemplo hidratos, estén también dentro del &mbito
de la invencién y pueden prepararse mediante métodos generalmente

conocidos.

Particulares ejemplos de compuestos de la férmula (I) se muestran
en la Tabla I

Configuracion (S) \



Tabla ]

Compd. No R K R L Y
H H F | CHNH- | S
H -CH(CH,), F| CONH-| S
0 \O F| CHO | S
2 N.

| 2 CH,
-CH(CH,), F| CHNH-| S
=
I/
\O F | -CH,NH- S
N.
O/L cH’
oj\ -CH(CH,), F | -CHNH- | S
H,C”
- CHCCH), | F | RO | SO, |
X
l -
N
-CH(CH,), F | CHNH- | S
N
| -~
N
-CH(CH,), F | -CH=CH- | S
S
2
N
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De acuerdo con otro aspecto de la invencién se proporciona un
compuesto de Férmula I para uso como un medicamento.

Adicionalmente de acuerdo con la invencién se proporciona un
compuesto de Férmula I para uso en la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad mediada a través de famesilacién
de ras, en particular céncer.

El compuesto es formulado adecuadamente como una composicion
farmacéutica para uso en esta forma.

Consecuentemente, de acuerdo con atin otro aspecto de la invencién
se proporciona una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de la fdrmula I listados arriba conjuntamente con un diluyente
o portador farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se
proporciona un método de tratar enfermedades mediadas de ras,
especialmente céncer, administrando una cantidad efectiva de un
compuesto de Férmula ] a un mamifero en necesidad de dicho tratamiento.

De acuerdo con una adicional caracteristica de la invencién se
proporciona un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable de él, para uso en un método de tratamiento del cuerpo humano
o animal mediante terapia.

La invencién también proporciona el uso de un compuesto de

formula (I) en la preparacién de un medicamento para uso en el



. A

tratamiento’ de enfermedad o condicién médica mediada farnesilada tal

como cénceres.

Cénceres especificos que pueden tratarse mediante el compuesto o
composicién de la invencién incluyen:

- carcinoma, incluyendo el de la vejiga, seno, colon, rifién, higado,
pulmon, ovario, péncreas, estémago, cerviz, tiroides y piel;

- tumores hematopoiéticos de la linea linfitica, incluyendo leucemia
aguda linfocftica, linfoma de células B y linfoma de Burketts;

- tumores hematopoiéticos de linea mieloide, incluyendo leucemias
mielogéneas agudas y crénicas y leucemia promielocitica;

- tumores de origen mesenquimal, incluyendo fibrosarcoma y
rabdomjosarcoma; y

- otros tumores, incluyendo nmelanoma, seminoma,
tetratocarcinoma, neuroblastoma y glioma.

Los compuestos de Férmula I son especialmente dtiles en el
tratamiento de tumores que tienen alta incidencia en mutacién de ras, tal
como tumores de colon, pulmén, y pancreitico. Mediante la
administracién de una composicién que tie4en uno (0 una combinacién) de
los compuestos de esta invencién, se reduce el desarrollo de tumores en

un huésped mamifero.

Los compuestos de Férmula 1 pueden también ser utiles en el
tratamiento de enfermedades diferentes al cdncer que pueden asociarse
con trayectorias de transduccién de seflales que operan a través de Ras,
por ejemplo, neuro-fibromatosis.

/6
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Los compuestos de Férmula I pueden también ser dtiles en el
tratamiento de enfermedades asociadas con proteinas que contienen
CAAX diferentes a Ras (por ejemplo, laminas nucleares y transducina)
que son también modificadas post-translacionalmente por la transferasa de
proteina farnesil enzima.

Las composiciones de la invencién pueden estar en forma adecuada
para uso oral (por ejemplo como tabletas, pildoras, cépsulas duras o
blandas, suspensiones acuosas o0 aceitosas, emulsiones, polvos
dispersables o grénulos, jarabes o elixires), para uso tépico (por ejemplo
como cremas, ungllentos, geles, o soluciones o suspensiones acuosas o
aceitosas), para administracién por inhalacién (por ejemplo como un polvo
finamente dividida o un aerosol liquido), para administracién por
insuflacién (por ¢jemplo como un polvo finamente dividido) o para
administracién parenteral (por ejemplo como una solucién estéril acuosa o
aceitosa para dosificacién intravenosa, subcuténea, intramuscular o como
un supositorio para dosificacion rectal).

Las composiciones de la invencién pueden obtenerse mediante
procedimientos convencionales utilizando excipientes convencionales
farmacéuticos, bien conocidos en el arte. Consecuentemente, las
composiciones pretendidas para uso oral pueden contener, por ejemplo,
uno o més agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o

preservativos.

Adecuados excipientes farmacéuticamente aceptables para una
formulacién en tabletas incluyen, por ejemplo, diluyentes inertes tales
como lactosa, carbonato de sodio, fosfato de calcio o carbonato de calcio,
agentes de granulacién y desintegracién tales como almidén de maiz o
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dcido algénico; agentes de enlace tales como almidén; agentes lubricantes
tales como estearato de magnesio, &cido estedrico o talco; agentes
preservativos tales como etil o propil p-hidroxibenzoato, y antioxidantes,
tales como #cido ascérbico. Formulaciones en tabletas pueden ser
revestidas o no revestidas ya sea para modificar su desintegracién y la
subsecuente absorcién del ingrediente activo dentro del tracto
gastrointestinal, o para mejorar su estabilidad y/o apariencia, en cualquier
caso, utilizando agentes de revestimiento convencionales y procedimientos

bien conocidos en el arte,

Las composiciones para uso oral pueden estar en forma de cépsulas
duras de gelatina donde el ingrediente activo se mezcla con un diluyente
sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin,
o como cépsulas blandas de gelatina donde el ingrediente activo se mezcla
con agua o un aceite como aceite de mani, parafina liquida, o aceite de

oliva.

Las suspensiones acuosas generalmente contienen el ingrediente
activo en forma finamente polvosa conjuntamente con uno o més agentes
de suspensién, tal como carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma
tragacanto y goma acacia; agentes de dispersién o humectantes tales como
lecitina o productos de condensacién de un 6xido de alquileno con écidos
grasos (por ejemplo estearato polioxietileno), o productos de
condensacion de éxido de etileno con alcoholes aliféticos de cadena larga,
por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién de
6xido de etileno con &steres parciales derivados a partir de dcidos grasos y
un hexitol tal como monooleato sorbitol de polioxietileno, o productos de
condensacién de oxido de etileno con alcoholes alifiticos de cadena larga,
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por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién de
6xido de etileno con ésteres parciales derivados a partir de dcidos grasos y
un hexitol tal como monooleato sorbitol de polioxietileno, o productos de
condensacién de xido de etileno con ésteres parciales derivados a partir
de Acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato
polietileno sorbitan. Las suspensiones acuosas pueden también contener
uno o més preservativos (tal como etil o propil p-hidroxibenzoato, anti
oxidantes (tal como #cido ascérbico), agentes colorantes, agentes
saborizantes, y/o agentes edulcorantes (tal como sacarosa, sacarina o
aspartame).

Los suspensiones aceitosas pueden formularse suspendiendo el
ingrediente activo en un aceite vegetal (tal como aceite de arracacha,
aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco) o un aceite mineral (tal
como parafina liquida). Las suspensiones aceitosas pueden también
contener un agente espesante tal como cera de abejas, parafina dura o
alcohol cetil. Agentes edulcorantes tal como aquellos establecidos arriba y
agentes saborizantes pueden agregarse para proporcionar una preparacion
oral paladeable. Estas composiciones pueden preservarse mediante la
adicién de un anti oxidante tal como dcido ascdrbico.

Polvos dispersables y granulos adecuados para la preparacién de
una suspensién acuosa mediante la adicin de agua contienen
generalmente el ingrediente activo conjuntamente con un agente de
dispersién o humectante, agente de suspension y uno o m4s preservativos.
Adecuados agentes de dispersién o humectantes y agentes de suspensi6n
se ejemplifican mediante aquellos ya mencionados arriba. Adicionales
excipientes tales como agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes,
pueden también estar presentes.
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Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden también
estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase aceitosa puede ser
un aceite vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de arracacha, o un
aceite mineral, tal como por ejemplo parafina liquida o una mezcla de
cualquiera de éstos. Adecuados agentes emusificantes pueden ser, por
ejemplo, gomas que ocurren naturalmente tales como goma acacia 0 goma
tragacanto, fosfatidos que ocurren naturalmente tales como frijol de soya,
lecitina, ésteres o ésteres parciales derivados de &cidos grasos y
anhidridos de hexitol (por ejemplo monooleato de sorbitan) y productos de
condensacién de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno tal como
monooleato de sorbitan polioxietileno. Las emulsiones pueden también
contener agentes edulcorantes, saborizantes y preservativos.

Jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes tales
como glicerol, propilenglicol, sorbitol, aspartame o sacarosa, y pueden
también contener un agente desmulcente, preservativo, saborizante y/o
colorante.

Las composiciones farmacéuticas pueden también estar en forma de
un suspensién acuosa o aceitosa estéril inyectable, la cual puede
formularse de acucrdo con procedimientos conocidos utilizando uno o més
de los apropiados agentes de dispersién o humectantes y agentes de
suspensién, los cuales se han mencionado arriba. una preparacion estéril
inyectable puede también ser una solucién o suspensibn estéril inyectable
en un diluyente o diluyente no toxico parenteralmente aceptable, por

ejemplo una solucién en 1,3-butanediol.

Formulaciones en supositorios pueden prepararse mezclando el
ingrediente activo con un adecuado excipiente no irritante el cual es sélido

=X
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a temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y se fundird
consecuentemente en el recto para liberar la droga. Adecuados excipientes
incluyen, por ejemplo, mantequilla de cacao y polictilenglicoles.

Las formulaciones tdpicas, tales como cremas, ungillentos, geles y
soluciones © suspensiones acuosas O aceitosas, pueden generalmente
obtenerse formulando un ingrediente activo con un vehiculo o diluyente
convencional, tdpicamente aceptable, utilizando un procedimiento

convencional bien conocido en el arte.

Las composiciones para administracién por aislamiento pueden
estar en forma de un polvo finamente dividido que contiene particulas de
didgmetro promedio de, por ejemplo, 30u 0 mucho menor, el polvo mismo
que comprende ya sea ingrediente activo solo o diluido con uno o més
portadores fisiolégicamente aceptables tales como lactosa. El polvo para
aislamiento es retenido entonces convenientemente en una cépsula que
contiene, por ejemplo, 1 a 50 mg de ingrediente activo para uso con un
dispositivo turbo-inhalador, tal como el que se utiliza para aislamiento del
conocido agente cromoglicato de sodio.

Las composiciones para administracion por inhalaciéon pueden estar
en forma de un aerosol convencional presurizado dispuesto para dispensar
el ingrediente activo ya sea como un aerosol que contiene sélido finamente
dividido o pequefias gotas de liquido. Los propulsores de aerosol
convencionales tales como hidrocarburos fluorados voldtiles o
hidrocarburos pueden utilizarse y el dispositivo de aerosol se dispone
convenientemente para dispensar una cantidad medida de ingrediente
activo.
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Para adicional informacién sobre la formulacién el lector debe
referirse al Capftulo 25.2 en el Volumen 5 de Quimica Comprehensiva
Medicinal (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon
Press 1990.

La cantidad de ingrediente activo que se combina con uno o mas
excipientes para produce una forma de dosificacién tunica variard
necesariamente dependiendo del huésped tratado y de la ruta particular de
administracién. Por ejemplo, una formulacién pretendida para
administracién oral a humanos contendrd generalmente, por ejemplo,
desde 0,5 mg a 2 g de agente activo compuesto por una apropiada y
conveniente cantidad de excipientes que puede variar desde alrededor de 5
hasta alrededor 98 por ciento en peso de la composicién total. Las formas
unitarias de dosificacién contendréin generalmente alrededor de 1 mg hasta
alrededor de 500 mg de un ingrediente activo. Para adicional informacién
sobre las Rutas de Administracién y Regimenes de Dosificacién el lector
debe referirse al Capitulo 25.3 en el Volumen 5 de Quimica Medicinal
Comprehensiva (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon
Press 1990.

El tamafio de la dosis para propdsitos terapéuticos o profilicticos de
un compuesto de la Férmula I variard naturalmente de acuerdo con la
naturaleza y severidad de las condiciones, la edad y el sexo del animal o
paciente y la ruta de administracién, de acuerdo con principios bien
conocidos de medicina. Tal como se menciond arriba, los compuestos de
la Férmula I son fitiles en ¢l tratamiento de enfermedades o condiciones
médicas que se deben solas o en parte 2 los efectos de farnesilacion de



Utilizando un compuesto de la Férmula I para propdsitos.

terapéuticos o profilicticos se administrard generalmente en forma tal que
una dosis diaria en el rango, por ejemplo, de 0,5 mg a 75 mg por kg de
peso corporal se recibe, dada si se requiere en dosis divididas. En general
menores dosis se administrardn cuando se emplea una ruta parenteral.
Consecuentemente, por ejemplo, para administracién intravenosa, una
dosis en el rango, por ejemplo, de 0,5 mg a 30 mg por kg de peso corporal
s¢ usard generalmente. Similarmente, para administracién por inhalacién,
una dosis en el rango, por ejemplo, de 0,5 mg a 25 mg por kg de peso
corporal se usard. Se prefiere sin embargo Ia administracién oral.

Los compuestos de férmula (I) definidos arriba pueden aplicarse
como una Unica terapia o pueden involucrar, adicionalmente a un
compuesto de la invencidn, una o més de otras sustancias y/o tratamientos.
Dicho tratamiento conjunto puede llevarse a cabo mediante la
administracién simultdnea, secuencial o separada de los componentes
individuales del tratamiento. En el campo de la oncologia médica es
prictica normal utilizar una combinacién de diferentes formas de
tratamiento para tratar cada phciente con céancer. En oncologia médica
el(los) otro(s) componente(s) de dicho tratamiento conjunto en adicién al
tratamiento inhibitorio del ciclo de células definido anteriormente puede
ser: cirugia, radioterapia o quimioterapia. Dicha quimioterapia puede
cubrir tres categorias principales de agente terapéutico:

(i) otros agentes inhibitorios del ciclo de células que trabajan
mediante el mismo o diferentes mecanismos de aquellos definidos
anteriormente;

(ii) agentes citostdticos tales como antioestrogenos (por ejemplo
fulvestrant, tamoxifen, toremifene, raloxifene, droloxifene, iodoxifene),
progestogenos (por ejemplo acetato megestrol), inhibidores de aromatase

69
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(por cjemplo anastrozole, letrazole, vorazole, exemestane),
antiprogestogenos, antiandrogenos (por ejemplo flutamide, nilutamide,
bicalutamide, acetato ciproterona), agonistas y antagonistas LHRH (por
ejemplo acetato goserelin, luprolide), inhibidores de testosterona Sa-
dihidroreductasa {por ejemplo finasteride), agentes anti-invasién (por
ejemplo inhibidores de metaloproteinasa como marimastat ¢ inhibidores de
la funcién receptora de activador de urokinase plasminogeno) e
inhibidores de la funcién del factor de crecimiento, (dichos factores de
crecimiento incluyen por ejemplo factor de crecimiento derivado de
plaquetas y factor de crecimiento hepatocito, dichos inhibidores incluyen
anticuerpos de factor de crecimiento, anticuerpos de receptor de factor de
crecimiento, inhibidores de tyrosine kinase e inhibidores de
serine/threonine kinase); y

(iii) drogas entiproliferativas/antineoplésticas y sus combinaciones,
como se utilizan en oncologia médica, tales como antimetabolitos (por
ejemplo antifolatos como metotrexato, fluoropirimidinas como 5-
fluorouracil, andlogos de purina y adenosina, citosina arabinosida);
antibidticos antitumores (por ejemplo antraciclinas como doxorubicina,
daunomicina, epirubicina y idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina,
mihramicina); derivados de platino (por ejemplo cisplatin, carboplatin);
agentes de alquilacién (por ejemplo mostaza de nitrégeno, melfalan,
clorambucil, busulfan, ciclofosfamida, ifosfamida, nitrosoureas, tiotepa);
agentes antimitoticos (por ejemplo alcaloides vinca como vincristine y
taxoides como taxol, taxotere); inhibidores de topoisomerase (por ejemplo
epipodofilotoxinas como etoposide y teniposide, amsacrine, topotecan).
De acuerdo con este aspecto de la invencién se proporciona un producto
farmacéutico que comprende un compuesto de la férmula (1) tal como se
definié arriba y una adicional sustancia anti-tumores tal como se defini6
anteriormente para el tratamiento conjunto de céncer.



Aunque los compuestos de la Formula I son primordialmente de
valor como agentes terapéuticos para uso en animales de sangre caliente
(incluyendo hombres), pueden también ser Utiles donde se requiera inhibir
la farnesilacién. Consecuentemente, pueden ser Wtiles como estindares
farmacolégicos para uso en el desarrollo de nuevas pruebas biolégicas y
en la basqueda de nuevos agentes farmacolégicos.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencién se
proporcionan individuales compuestos producidos como productos finales
en los Ejemplos establecidos abajo y sus sales.

Un compuesto de la invencién, o una sal de él, puede prepararse
mediante cualquier proceso conocido por ser aplicable a la preparacién de
dichos compuestos o compuestos estructuralmente relacionados. Dichos
procesos se ilustran mediante los siguientes esquemas representativos
donde los grupos variables tienen cualquiera de los significados definidos
para la Férmula I a menos que se establezca de orea forma. Los grupos
funcionales pueden ser protegidos y desprotegidos utilizando métodos
convencionales. Para ejemplos de grupos de proteccién tales como amino
y grupos de proteccién de écido carboxilico (asi como mediante la
formacién y eventual desproteccién), ver T.W. Greene y P.G.M. Wauts,
“Grupos Protectores en Sintesis Orgénica”, Segunda Edicién, John Wiley
& Sons, New York, 1991. Notar que las abreviaciones utilizadas se ha
listado inmediatamente antes de los Ejemplos abajo.

Los grupos protectores pueden retirarse mediante cualquier método
conveniente como se describe en la literatura 0 conocido por el quimico
experto como apropiado para el retiro del grupo de proteccién en cuestion,
dichos métodos que se escogen en forma tal de efectuar el retiro del grupo



de proteccién con minimo disturbio de los grupos en cualquier parte en la
molécula,

Ejemplos especificos de grupos de proteccion se proporcionan
abajo por conveniencia, donde “inferior” significa que el grupo al cual se
aplica tiene preferiblemente 1 a 4 4tomos de carbono. Se deberd entender
que estos ejemplos no son exhaustivos. Cuando especificos ejemplos de
métodos para el retiro de grupos de proteccion se proporcionan abajo
estos son similarmente no exhaustivos. El uso de grupos de proteccion y
métodos de desproteccién no mencionados especificamente se encuentran
por supuesto dentro del alcance de la invencién.

Un grupo de proteccién carboxi puede ser el residuo de un alcohol
alifitico o aralifdtico formador de éster o de un silanol formador de éster
(el dicho alcohol o silanol preferiblemente que contiene 1 a 20 étomos de
carbono).

Ejemplos de grupos de proteccion carboxi incluyen grupos (1-12C)
alquil de cadena recta o ramificada (por ejemplo isopropil, t-butil); grupos
alcoxi inferior alquil inferior (por ejemplo metoximetil, etoximetil,
isobutoximetil; grupos alquil inferior aciloxi alifético inferior, (por ejemplo
acetoximetil, propioniloximetil, butiriloximetil, pivaloiloximetil); grupos
alcoxicarboniloxi inferior alquil inferior (por ejemplo 1-metoxi
carboniloxietil, 1-ctoxicarboniloxietil); grupos arilo inferior alquil (por
ejemplo p-metoxibencil, o-nitrobencil, p-nitrobencil, benzhidril y ftalidil);
grupos tri(alquil inferior)silil (por ejemplo trimetilsilil y t-butildimetilsilil);
grupos tri(alquil inferior)silil alquil inferior (por ejemplo trimetilsililetil); y
grupos (2-6C)alquenil (por ejemplo alil y viniletil).
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Métodos particularmente apropiados para el retiro de grupos
carboxil de proteccién incluyen por ejemplo hidrélisis 4cida, metdlica o
enzimiticamente catalizada.

Ejemplos de grupos de proteccién hidroxi incluyen grupos de
alquenil inferior (por ejemplo alil); grupos de alcanoil inferior (por
ejemplo acetil); grupos de alcoxicarbonil inferior (por ejemplo t-
butoxicarbonil); grupos de alqueniloxicarbonil inferior (por ejemplo
alliloxicarbonil); grupos de arilo inferior alcoxicarbonil (por ejemplo
benzoiloxicarbonil, p-metoxibenciloxicarbonil, o-nitrobenciloxicarbonil, p-
nitrobenciloxicarbonil); grupos tri alquil/arilosilil inferior (por ejemplo
trimetilsilil, t-butildimetilsilil, t-butildifenilsilil); grupos arilo inferior alquil
(por ejemplo grupos bencil); y grupos triarilo inferior alquil (por ejemplo
trifenilmetil). '

Ejemplos de grupos de proteccién amino incluyen grupos formil,
aralquil (por ejemplo bencil y bencil sustituido, por ejemplo p-
metoxibencil, nitrobencil y 2,4-dimetoxibencil, y trifenilmetil); grupos di-
p-anisilmetil y furilometil; alcoxicarbonil inferior (por ejemplo t-
butoxicarbonil); alqueniloxicarbonil inferior (por ejemplo alliloxicarbonil);
grupos arilo inferior alcoxicarbonil (por ejemplo benciloxicarbonil, p-
metoxibenciloxicarbonil,  o-nitrobenciloxicarbonil,  p-nitrobenciloxi-
carbonil;, trialquilsilii (por ejemplo trimetilsilii y t-butildimetilsilil);
alquilideno (por ejemplo metilideno); grupos bencilideno y bencilideno
sustituido.

Métodos apropiados para el retiro de grupos de proteccion hidroxi y
amino incluyen, por ejemplo, hidrdlisis &cida, base, metal o
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enzimaticamente catalizada, o fotoliticamente para grupos tales como o-
nitrobenciloxicarbonil, 0 con iones de fluoruro para grupos silil.

Ejemplos de grupos de proteccién para grupos amida incluyen
aralcoximetil (por ejemplo benciloximetil y benciloximetil sustituido);
alcoximetil (por ejemplo metoximetil y trimetilsililetoximetil); tri
alquil/arilosilii (por ejemplo trimetilsili, t-butildimetilsilil, t-
butildifenilsilit); tri  alquil/arilosililoximetil (por ejemplo t-
butildimetilsililoximetil, t-butildifenilsililoximetil); 4-alcoxifenil (por
ejemplo 4-metoxifenil); 2,4-di(alcoxi)fenil (por ejemplo 2,4-
dimetoxifenil); 4-alcoxibencil (por ejemplo 4-metoxibencil); 2,4-
di(alcoxi)bencil (por ejemplo 2,4-di(metoxi)bencil); y alqu-l-enil (por
ejemplo allil, but-l-enil y vinil sustituido por ejemplo 2-fenilvinil).

Los grupos aralcoximetil, pueden introducirse en el grupo amida
reaccionando el (ltimo grupo con el apropiado aralcoximetil cloruro, y
retirado mediante hidrogenacién catalitica. Los grupos alcoximetil, tri
alquil/arilosilil y tri alquil/sililoximetil pueden introducirse reaccionando la
amida con el cloruro apropiado y retirando con écido; o en el caso de los
grupos que contienen silil iones de fluoruro. Los grupos alcoxifenil y
alcoxibencil se introducen convenientemente mediante arilacién o
alquilacién con un haluro apropiado y se retiran mediante oxidacién con
nitrato de amonio cérico. Finalmente los grupos alqu-l-enil pueden
introducirse reaccionando la amida con el apropiado aldehido y retirado

con 4cido.

La invencién también proporciona un proceso para preparar un
compuesto de férmula (I) como se definid arriba cuyo proceso comprende
reaccionar un compuesto de férmula (II)
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donde L, R® y R* son como se definen en relacién con la formula (I), RY
es un grupo R' como se define en relacién con la férmula (I) o un
precursor de €L, y R’ es un grupo de proteccion tal como BOC, con un
compuesto de férmula (III)

O— RZ
H,N

)

donde Y es como se define en relacién con la fdrmula (I) y R? es un grupo
R? como se define en relacién con la formula (I) o un precursor de él;

y posteriormente si se desea o es necesario, llevar a cabo uno o mas
de los siguientes pasos:
a) retirar los grupos de proteccién R>;
b)  convertir cualesquiera grupos precursores R' y R? a grupos R! y

c)  cambiar dichos grupos a grupos diferentes R', R2,
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La reaccién entre los compuestos de formula (IT) y (III) se efectfia
adecuadamente en un solvente orgimico tal como diclorometano en
presencia de una base tal como N-metilmorfolina y EDC, y opcionalmente
en presencia de un catalizador nucleofilico tal como 1-hidroxibenztriazolo.
Se emplean moderadas temperaturas por ejemplo de desde 0 a 50°C,

Los grupos precursores R' y R? pueden incluir grupos de
proteccion tales como ésteres, los cuales no son farmacéuticamente
aceptables. Estos pueden convertirse en hidrégeno u otros grupos de
prodrogas utilizando métodos convencionales como se ilustra abajo.

El retiro de grupos de proteccion R’ puede llevarse a cabo
utilizando métodos convencionales tales como reaccién con TFA y/o
trietilsilano.

Los .compuestos de formula (II) se preparan adecuadamente
mediante desproteccion de un compuesto de férmula (IV)

. 0O
R'—-S\  Re
A
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RS .
R*
()

donde R", R*, R, R’ y L son tal como se defini6 en relacién con la
formula (IT) y RS es un grupo de proteccion, en particular un grupo alquil
tal como metil. La desproteccién se efectiia adecuadamente utilizando una



base fuerte tal como un hidroxido de metal alcalin , en particular
hidréxido de sodio. La reaccién se efectiia adecuadamente en un solvente
tal como alcobol acuoso y en particular metanol acuoso, a elevadas
temperaturas, convenientemente a la temperatura de reflujo del solvente.

Los compuestos de formula (IV) donde L es -CH;NH- pueden
prepararse acoplando un compuesto de férmula (V)

O
Re

H,No/ .

A}

donde R?, R* y R® son como se definieron arriba; con un aldehido de la
férmula (VI)

donde R" y R? son como se definieron arriba.

Adecuadas condiciones de acoplamiento incluyen el uso de wm
agente de reduccién (por ejemplo borano.piridina con 4cido acético,
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NaCNBH,, BH;, hidrogeno més catalizador, LiHBE, di-isobutil-
aluminiohidrido, hidrido litio aluminio, borohidrido de sodio) en presencia
de adecuado solvente, por ejemplo metanol o etanol & 4cido acético.

Los aldehidos de la formula (V1) pueden prepararse mediante
reduccion de los compuestos de la formula (VII)

R —g

I—)\f \
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donde R" y R son como se definieron arriba y R® es alquil tal como metil

y R’ es alcoxi tal como metoxi.

Agentes de reduccién adecuadamente poderosos tales como hidrido
de litio aluminio o DIBAL se empléan. La reaccién se lleva a cabo en un
solvente tal como tetrahidrofurano a bajas temperaturas, por ejemplo
desde -50 a 0°C, en particular a alrededor de —40°C.

Los compuestos de la formula (VII) se preparan adecuadamente

reaccionando un compuesto de férmula (VIII)

R



donde R® es un grupo libre tal como un grupo metanosulfoniloxi, el cual es
un compuesto de férmula (IX)

R g
“M
) x

donde R' es como se defini6 arriba y en particular es un grupo
trifenilmetil o tritil. Las condiciones de la reaccién serin evidentes para la
persona experta condiciones , pero en general, Ia reaccién se efectia en
un solvente orgénico tal como etanol a moderadas temperaturas, por
ejemplo de desde 0 a 60°C y preferiblemente a alrededor de 40°C.

Los compuestos de la formula (VII) pueden prepararse
reaccionando los compuestos de frmula (X)

HO
Qr [
N
.
1 Re
e O _

x)

donde R, R® y R’ son tal como se definieron arriba, con un compuesto de
férmula (XT)

RL.Z X0

donde R® es tal como se defini6 arriba y Z es un grupo libre tal como
hal6geno, en particular cloro. La reaccién se efectia adecuadamente en un
solvente orgénico tal como diclorometano en presencia de una base débil
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tal como trietilamina. Moderadas a bajas temperaturas, por ejemplo, desde
0 a 30°C se emplean adecuadamente.

Los compuestos de la férmula (X) se preparan adecuadamente
reaccionando un compuesto de la formula (XII)

rs O
"(Xﬂ)

donde R® es como se defini6 arriba, con un compuesto de formula (XIIT)

donde R® y R” son tal como se definieron arriba. Un ejemplo particular de
un compuesto de la formula (XIII) es N,O-dimetilhidroxilamina. La
reaccion se efectia adecuadamente en presencia de una base (tal como N-
metilmorfolina con EDCI) y en un solvente orgénico tal camo
diclorometano.

Los compuestos de la férmula (XII) pueden prepararse mediante la
N-proteccién de 1 correspondiente derivado hidroxi prolina utilizando
métodos conocidos.
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Los compuestos de la férmula (V) se preparan adecuadamente
mediante hidrogenacién de un compuesto de la fsrmula (XIV)

0
RS

O/
)
R¢

(xIv)

donde R’, R* y R® son como se definieron arriba. la hidrogenacién se
efectia adecuadamente en presencia de un cafalizador tal como un
catalizador de paladio.

Los compuestos de la formula (XIV) se preparan adecuadamente
reaccionando un compuesto de la formula (XV)

O
. O/Ra

ON z

(XV)

donde RS es como se definié arriba y Z' es un grupo libre tal como
halégeno tal como bromo o cloro, preferiblemente cloro, con wmn
compuesto de la férmula (XVI)

X@-m

R*
XxvD



¥~

donde R’ y R* son como se definieron arriba. 1a reaccién se efectia
adecuadamente en presencia de una base tal como tributilamina,
preferiblemente bromuro tetrabutilamonio carbonato de sodio, y un
catalizador tal como un catalizador de paladio tal como. bis-(trifenil-

fosfina)cloruro de paladio(II) en un solvente adecuado, preferiblemente
dimetilacetamida.

Los compuestos de la formula (IV) donde L representa -CH,O-
pueden prepararse reaccionando un compuesto de férmula (XVII)

O
RS

HOO/ )

(XVvID)

donde R?, R* y R® son como se definieron arriba, con un compuesto de
formala (XVIII)

R _—g

Z_)*cu,orl

|
RS

(XvID

donde R" y R* son como se definieron arriba. La reaccion se efectia
adecuadamente bajo condiciones similares a aquellas descritas arriba para
la reaccion entre los compuestos de las formulas (V) y (VI).
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Los compuestos de la formula (XVIII) se preparan adecuadamente
mediante Ia reduccién de un compuesto de férmula (VI), por ejemplo
utilizando un agente de reduccién tal como hidrido de litio aluminio. La

reduccion sr lleva a cabo bajo condiciones convencionales en un solvente
tal como tetrahidrofurano.

Los compuestos de la férmula (XVII) pueden prepararse mediante
la proteccion del correspondient; dcido carboxilico, por ejemplo
esterificando el iicido utilizando un alcohol, en particular un alcohol alquil
tal como metanol. La reaccion se cfectiia adecuadamente en presencia de
cloruro sulfurilo o similar, a elevadas temperaturas, convenientemente a la
temperatura de rcflujo del solvente.

El mismo 4cido puede prepararse mediante la desproteccion de un
compuesto de la formula (XIX)

0
R10

0/
ol
o
R*

(Xx)
donde R’ y R* son como se definieron arriba y R’ y R son grupos de
proteccién tales como alquil, y en particular grupos metil. Adecuadas
condiciones de desproteccién incluyen el calentamiento del compuesto
con un reactivo adecuado tal como piridina hidrocloruro a altas

temperaturas tales como, por ejemplo desde- 200 a 250°C, y
preferiblemente a alrededor 220°C,
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Los compuestos de la formula (XIX) se obtienen mediante
hidrogenacién de un compuesto de la firmula (XX)

0
R10

O/
ol
)
R4

Xx)
donde R? R* R' Y R" son como describieron amriba. Adecuadas

condiciones de hidrogenacién incluyen aquellas descritas arriba para la
hidrogenacién del compuesto de 1a férmula (XIV).

Los compuestos de la formula (XX) pucden prepararse
reaccionando un compuesto de la formula (XXI)

0O
R10

R\t z

donde R' y R!! son como se definieron arriba y Z™* es un grupo libre tal
como halégeno y en particular bromo, con un compuesto de la férmula
(XVI) como se definié arriba utilizando condiciones similares a aquellas
descritas arriba para la reaccion entre los compuestos de formula (XV) y
(XVD).
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Los compuestos de férmula (IV) donde L es -CH=CH- se preparan
adecuadamente_reaccionandounco:ﬁpuesﬁodelaﬁrmula(vncomo se
defini6 arriba con un compuesto de formula (XXII)

18
R®

o_-—“'
O
R4
(xam

donde R®, R* y R® son como se definieron arriba y R'? es un ion fosfato tal
como un grupo dietilfosfato, o trifenilfosfina. La reaccién es una reaccién
de Wittig y sc lleva a cabo adecuadamente bajo condiciones
convencionales. Adecuadas condiciones de reaccién incluyen el uso de
una base (por ejemplo carbonato de potasio, hidrido de metal, alcoxido de
metal) en presencia de un solvente orgénico (por ejemplo TBF, tolueno,
DMSO) opcionalmente en presencia de un solvente acuoso (sistema de 2-
fases) y opcionalmente en presencia de un agente de complejo catalizador
el cual solubiliza los iones de metal alcalino en solventes no polares tales
.como 1,4,7,10,13-pentacxaciclopentadecano (también llamado 15-Crown-
5) 0 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano (también llamado 18-Crown-
6). '

Los compuestos de la formula (XXII) se preparan adecuadamente
mediante rutas tales como aquellas descritas en PCT/GB98/000230, y en
particular en el Ejemplo 19 de esa solicifud. Los detalles de 1a preparacién
se resumen adicionalmente en el Esquema 3 posteriormente.

1%

S
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Si es necesario o se requiere, los grupos R' y R? pueden cambiarse
por diferentes de dichos grupos después de cualquiera de los métodos de
preparacion de arriba utilizando quimica convencional y ejemplos de esto

se proporcionan posteriormente,

La actividad biolégica se probé como sigue. Transferasa proteina
farnesil (FPT) se purific6 parcialmente a partir de placenta humana
mediante fraccionamiento de sulfato de amonio seguido por una
cromatografia de intercambio de aniones Q-Sepharose® (Pharmacia, Inc)
esencialmente como se describié por Ray y Lopez-Behnonte (Ray K P y
Lopez-Behnonte T (1992) Biochemical Society Transaciones 20 494-497).
El sustrato para FPT fue Kras (secuencia CVIMC-terminal). El cADN
para variante oncogénica val 12 de humana c-Ki-ras-2 4B se obtuvo del
plasmido pSW11-1 (ATCC). Este se subcloned entonces en el poli
enlazante de un adecuado vector de expresién por ejemplo pIC147. El
Kras se obtuvo después de la expresién en la cadena E. coli, BL21. La
expresion y purificacién de c-KI-ras-2 4B y la variante val I 2 en E. coli se
ha reportado también por Lowe y otros (Lowe P N et al. J. Biol. Chem.
(1991) 266 1672-1678).

Las incubaciones con enzima contenfan 300nM de pirofosfato de
farnesil tritiado (DuPont/New England Nuclear), 120nM ras-CVIM,
50mM Tris HCI pH 8.0, Smm MgCl,, 10uM ZnC1,, 5mM ditioteitol y
compuestos se agregaron a apropiadas concentraciones en DMSO (3% de
concentracion final en prueba y vehiculo de control). Las incubaciones
fueron por 20 minutos a 37°C y se detuvieron con etanol dcido como se
describe por Pompliano y otros (Pompliano D L y otros (1992) 31 3800-
3807). La proteina precipitada se recogié entonces en matrices de filtro
de fibra de vidrio (B) utilizando un recolector de células Tomtec® y se
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midié la etiqueta triturada en un contador Wallac® 1204 Betaplate de
cintilleo.

Aunque las propiedades farmacolégicas de los compuestos de la
Férmula I varian con el cambio estructural como se espera, en general los
compuestos de la Férmula I poseen un ICso en la anterior prueba en el
rango, por cjemplo, de 0,01 a 200uM. No se observé toxicidad
fisiolégicamente inaceptable a la dosis efectiva para los compuestos
probados de la presente invencién.

La invencién se ilustrardé ahora en los siguientes Ejemplos no
limitantes donde, a menos que se establezca de otra forma:-

(i) las evaporaciones se llevaron a cabo mediante evaporacion
rotativa en vacio y procedimientos de trabajo se llevaron a cabo después
del retiro de los sélidos residuales mediante filtracién;

(ii) las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, que
estd en el rango de 18 a 25°C y bajo una atmdsfera de un gas inerte tal
como argon;

(iii) cromatografia de columna (mediante el procedimiento de
destello) y cromatografia liquida de presién media (MPLC) se llevaron a
cabo sobre silice Merck Kieselgel (Art. 9385) o Merck Lichroprep RP-18
(Axt. 9303) silice de fase inversa obtenida en E. Merck, Darmstadt,
Alemania;

(iv) los obtenidos se presentan tinicamente a modo de ilustracién y
no son necesariamente los maximos obtenibles;

(v) los productos finales de la Férmula I tienen satisfactorio
microandlisis y sus estructuras se confirmaron mediante técnicas de
resonancia nuclear magnética (NMR) y espectro de masa; los valores de

levantamiento quimico se midieron en la escala delta; las siguientes

(37
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abreviaciones se han utilizado: s, singlete; d, doblete; t o tr, triplete; m,
multiplete; br, amplio;

(vi) los intermediarios no se caracterizaron generalmente
completamente y la pureza se obtuvo mediante anélisis cromatogrifico de
capa delgada, infrarrojo (IR) o NMR;

(vii) los puntos de fusién no estin corregidos y se determinaron
utilizando un aparato de punto de fusién automético Mettler SP62 o un
aparato de bafio de aceite; los puntos de fusién para los productos finales
de la Férmula I se determinaron después de cristalizacién a partir de un
solvente orgénico convencional tal como etanol, metanol, acetona, éter o
hexano, solos o0 en mezcla; y

(viii) las siguientes abreviaciones se han utilizado a través de toda la
solicitud:-

BOC tert-butoxicarbonil

DCCI 1,3-diciclohexilcarbodiimida

DMA  N,N-dimetilacetamida

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF  N.N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

EDC  1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-carbodiimida

EEDQ 2-ethoxi-l-ethoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina

HOBT 1-hidroxibenzotriazolo

NMM  N-metilmorfolina

NMM-0O 4-metilmorfolina-N-6xido

TFA écido trifluoroacético

THF  tetrahidrofurano

TMSI  trimetilsililioduro

TPAP  perrutenato tetrapropilamonio

(88
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Ejemplo 1
Preparacién del Compuesto No. 6 en la Tabla ]

El procedimiento seguido se resume en el Esquema 1
posteriormente. En particular, una mezcla del compuesto (xv) donde R era
N-metilpiperidina (4,8 g), trietilsilano (10 ml) y TFA(200 ml.) se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora bajo atmésfera de nitrégeno. El TFA
se retird por evaporacion y el residuo se disolvié en acetato de etilo (50
ml). HCI en éter (1 M., 100 ml) se agregd seguido por més éter (100 ml).
El sélido blanco resultante se aislé mediante centrifugado, adicional
lavado con éter y re-centrifugado (4 veces en total). El s6lido se secd bajo
lato vacfo para dar el Compuesto 6 en la Tabla I como la sal de
hidrocloruro (4,5 g).

Compuesto 6

'H NMR datos (DMSO dg) 5 1.14 (6H, m), 1.7 (1H, m), 1.8-2.11 (7H, m),
2.02 (3H, s), 2.29-3.0 (10H, m), 2.66 (3H, d), 3.16 (1H, m), 3.2-3.52 (3H,
m), 3.62 (1H, m), 3.78 (1H, m), 4.0 (1H, m), 4.46 (1H, q), 4.9 (1H, m),
6.60 (2H, m), 6.9-7.10 (3H, m), 7.19 (2H, m), 8.59 (1H, d).

MS (ES+) m/z 673.7 (M+H)"*

El material de partida, Compuesto (xv) en el Esquema 1, donde R
era N-metilpiperidina se prepar6 como sigue:

El compuesto (xii) es un compuesto conocido y se prepard como se
describe en el Ejemplo 6 de PCT/GB99/00369. Una mezcla del
Compuesto (xii) (50 g), L-metionins isopropil éster hidrocloruro (19,0 g),
DMAP (42,6 g) y EDC (20,0 g) en diclorometano (500 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas. La solucién se lavé con dcido

I
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citrico acuoso (1M.), salmuera y se secé. Se diluyé entonces con la misma
cantidad de isohexano y se aplic6 directamente a una columna de destello
de sflice levigando con etil acetato/isohexano (20:80,30:70) para dar el
Compuesto (xiii) en el Esquema 1 (58,6 g) como una espuma blanca
sélida.

Compuesto (xiii):

'H NMR datos (CDCL) & 1.26 (6H, m), 1.38 (9H, s), 1.41 (1H, m), 1.58

(1H, m), 2.02 (1H, m), 2.05 (3H, s), 2.15-2.4 (2H, m), 2.47-2.7 (2H, m),
2.7-2.98 (6H, m), 3.06-3.34 (2H, m), 3.9 (1H, m), 4.79 (2H, m), 5.08 (11,
m), 6.34 (1H, d), 6.38 (2H, m), 6.91 (3H, m), 7.09 (2H, m), 7.18-7.35
(9H, m), 7.43 (6H, m).

MS (ES+) m/z 890.5 (M+H)*

TFA (80 ml) se agregaron a una solucién agitada rdpidamente del
Compuesto (xiii) (58,6 g) y trietilsilano (80 ml) en diclorometano (4 1)
bajo una atmésfera de nitrgeno. La solucién se agité entonces 8
temperatura ambiente durante 4,5 horas, se basificé con solucién saturada
de bicarbonato de sodio y la capa de diclorometano se separ6. Después de
secado y evaporacibn a un menor volumen (500 ml) se aplicd
directamente a una columna de destello de silice y se levigd con etil
acetato/isohexano (30:70,50:50) para dar el Compuesto (xiv) en el
Esquema 1 (35,5 g) como un sélido blanco .

Compuesto (xiv):

'H NMR dato (CDCly) § 1.25 (6H, in), 1.46 (9H, s), 1.5 (1H, m), 1.68
(1H, m), 1.70 (1H, d), 2.00 (1H, m), 2.08 (3H, s), 2.21 (1H, m), 2.56 (2H,
m), 2.75-2.97 (4H, m), 3.05 (1H, m), 3.26 (2H, m), 3.4 (1H, m), 3.85-4.3



(2H, m), 4.8 (2H, q), 5.05 (1H, m), 6.35 (1H, d), 6.6 (2H, m), 6.92 (3H,
m), 7.1 (2H, m).

MS (ES+) m/z 648.7 (M+H)*

Una mezcla del Compuesto (xiv) (4,5 g), N-metilpiperidina-4-dcido
carboxilico (1,5 g), N-metilpiperidina (3,5 g), EDC (1,6 g) y HOBT (0,94
g en diclorometano (100 ml.) se agit6 bajo una atmésfera de nitrégeno
durante 18 horas. Se aplicé entonces directamente a una columna de
destello de silice y se levigd con etil acetato/isohexano (1:1), etil acetato,
metanol/etil acetato (10:90,20:80) para dar el Compuesto xv en el
Esquema 1 donde R es N-metilpiperidina (4,8 g) como una espuma
blanca.

'H NMR datos (DMSO dg) 5 1.15 (6H, m), 1.4 (9, s), 1.69 (1H, m), 1.7-
2.0 (7H, m), 2.01 (3H, s), 2.11 (3K, s), 2.4-2.6 (4H, m), 2.63-2.82 (6H,
m), 3.04 (2H, m), 3.28 (1H, m), 3.42 (1H, m), 3.7-4.0 (3H, m), 4.4 (1H,
m), 4.9 (1H, m), 5.82 (1H, 1), 6.6 (2H, m), 6.9 (1H, m), 7.03 (2H, t), 7.38
(2H, m), 8.55 (1H, d).

MS (ES+) m/z 773.6 (M+H)"

Ejemplo 2
Utilizando un método andlogo al descrito en el Ejemplo 1, los

Compuestos 4 y 8 en la Tabla 1 se prepararon a partir del Compuesto
(xiv) en el Esquema 1 utilizando los apropiados intermediarios.
Compuesto (xv) en el Esquema 1 donde R es fenil:

'H NMR datos (CDC15) 5 1.28 (6H, m), 1.50 (3H, s), 1.50 (1H, m), 1.90
(1H, m), 2.05 (1H, m), 2.07 (3H, s), 2.23 (1H, m), 2.57 (2H, m), 2.69 (1H,
m), 2.82 (2H, m), 2.90 (2H, m), 3.27 (2H, m), 3.46 (1H, m), 4.1 (1H, m),
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4.23 (1H, m), 4.80 (2H, m), 5.07 (1H, m), 6.40 (1H, d), 6.68 (2H, m),
6.93 (3H, m), 7.1 (2H, m), 7.46 (2H, m), 7.59 (1H, m), 7.94 (2H, d).

MS (ES+) m/z 752.71 (M+H)*

Compuesto 4 en la Tabla 1;

'H NMR datos (DMSO dg) 3 1.16 (7H, m), 1.82 (1H, m), 1.98 (2H, m),
2.01 (3H, s), 3.4-3.9 (6H, m), 3.22 (1H, m), 3.42 (2H, m), 3.80 (2H, m),
4.20 (IH, m), 4.47 (1H, q), 4.90 (1H, m), 6.62 (2H, m), 6.93-7.10 (3H, m),
7.19 (2H, m), 7.57 (2H, ), 7.70 (1H, t), 7.89 (2H, d), 8.60 (1H, d).

MS (ES+) m/z 652 (M+H)*

Compuesto (xv) en el Esquema 1 donde R es 3-piridil:

'H NMR datos (CDCl;) 8 1.27 (6H, m), 1.49 (9H, s), 1.50 (1H, m), 1.92
(1H, m), 2.04 (1H, m), 2.10 (3H, s), 2.23 (1H, m), 2.56 (2H, m), 2.70 (1H,
m), 2.83 (2H, m), 2.92 (2H, m), 3.28 (2H, m), 345 (1H, m), 4.14
(1H,m), 4.25 (1H, m), 4.80 (2H, m), 5.08 (1H, m), 6.40 (1H, d), 6.65 (2H,
m), 6.93 (3H, m), 7.10 (2H, m), 7.42 (1H, m), 8.18 (1H, m), 8.80 (1H,
M), 9.13 (1H, m).

MS (ES+) m/z 753.71 (M+H)+

Compuesto 8 en la Tabla 1:

'HNMR datos (DMSOdg) 3 1.15 (6H,m), 1.20 (1H, m), 1.86 (1H, m),
1.97 (2H,m), 2.02 (3H, s), 2.40-2.92 (5H, m), 3.29 (1H, m), 3.37-3.60
(2H, m), 3.68-3.94 (2H, m), 4.28 (1H, m) 4.48 (1H, m), 4.89 (1H, m),
6.67 (2H, m), 7.00 (4H, m), 7.19 (2H, t), 7.68 (1H, m), 8.33 (1H, m), 8.61
(1H, d), 8.88(1H, m), 9.06(1H, m).
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MS (ES+) m/z 653.56 (M+H)"

Ejemplo 3
Preparacién del Compuesto 7 en la Tabla I

El compuesto 7 en la Tabla 1 se sintetizé a partir del Compuesto
(xxviii) en el Esquema 2 utilizando un método andlogo al descrito en el
Ejemplo 1 para la conversién del Compuesto (xv) en el Esquema 1 al
Compuesto 6.

Compuesto 7 en la Tabla 1

'H NMR datos (DMSO-Ds +CD;COOD) §1.1-1.25 (6H, m), 1.8-2.05
(1H, m), 2.05-2.35 (2H, m), 2.6-3.05 (5H, m), 2.95 (3H, s), 3.05-3.4 (3H,
m), 3.82 (1H, dd), 4.0-4.2 (1H, m), 4.24.4 (3H, m), 4.4-4.6 (1H, m),
4.85-5.0 (1H, m), 6.9-7.1 (4H, m), 7.1-7.3 (3H, m), 7.65 (1H, dd), 8.3
(1H, dd), 8.87 (1H, dd), 9.07 (1H, d).

MS (ES+) m/z 686.5 (M+H)"

Anilisis Calculado para C34HsoN3S,07F,2HC1,2H,0
C,51.4;H,5.8;N,5.3;8,8.0;C1,8.9

Encontrado

C,51.2;H,5.39;N,5.2;8,7.84,C19.2

El material de partida, Compuesto (xxviii) se sintetizé a partir del
Compuesto (xxv) en el Esquema 2 en una forma similar a la descrita en el
Ejemplo 1 para la preparacién del Compuesto(xv) en el Esquema 1
utilizando los apropiados intermediarios. El compuesto (xxv) se obtuvo
utilizando el método descrito en el Ejemplo 12 de PCT/GB99/00369, y

resumido en el Esquema 2.
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Compuesto (xxvi) en el Esquema 2:

'H NMR datos (CDCl;) 51.2-1.35 (6H, m), 1.35 (9H, s), 1.8-2.05 (1H,
m), 2.15-2.4 (1H, m), 2.45-3.3 (10H, m), 2.85 (3H, s), 3.7-4.3 (4H, m),
4.7-4.85 (1H, m), 5.0-5.2 (1H, m), 6.5 (1H, d), 6.8-7.0 (4H, m), 7.0-7.15
(3H, m), 7.15-7.4 (9H, m), 7.4-7.6 (6H, m).

MS (ES+) m/z 945.1 (M+Na)"

Compuesto (xxvii) en el Esquema 2:

'H NMR datos (CDCly) 51.2-1.35 (6H, m), 1.45 (9H, m), 1.75 (1H, d),
1.9-2.1 (1H, m), 2.2-2.4 (1H, m), 2.45-2.7 (2H, m), 2.8-3.4 (8H, m), 2.85
(3H, s), 3.8-4.4 (4H, m), 4.7-4.85 (1H, m), 5.0-5.2 (1H, m), 6.55 (1H, d),
6.8-7.2 (7TH, m).

MS (ES+) m/z 681.2 (M+H)*
MS (ES-) mv/z 679.2 (M-H)

Compuesto (xxviii) en el Esquema 2;

'H NMR datos (CDCl;) 81.2-1.35 (6H, m), 1.45 (9H, s), 2.1-2.4 (2H,m),
2.45-2.65 (1H, m), 2.65-2.8 (1H, m), 2.8-3.45 (8H, m), 2.85 (3H, s), 4.0-
4.4 (4H, m), 4.7-4.85 (1H, m), 5.05.2 (1H, m), 6.55 (1H, d), 6.8-7.2 (7H,
m), 7.42 (1H, dd), 8.18 (1H, d), 8.8 (1H, d), 9.15 (1 H, s).

MS (ES+) m/z 786.7 (M+H)"

MS (ES-) m/z 784.6 (M-H)

Ejemplo 4
Preparacién del Compuesto 9 en la Tabla 1
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El compuesto 9 en la Tabla 1 se sintetiz6 a partir del Compuesto
(>ooxxi) en el Esquema 3 utilizando un método andlogo al descrito en el
Ejemplo 1 para la conversidn del Compuesto (xv) en el Esquema 1 al
Compuesto 6 en la Tabla 1.

Compuesto 9 en la Tabla 1

'H NMR datos (DMSO dg) § 1.13 - 1.22 (6H, m), 1.92 - 2.06 (6H, m),
2.39 - 2.46 (1H, M), 2.54 - 2.62 (2H, m), 2.66 - 2.83 (3H, m), 2.92 - 3.00
(2H, m), 3.31 (1H, m), 3.81 (1H, m), 4.30- 4.39 (1H, m), 4.47 - 4.57 (1H,
m), 4.90 (1H, m), 6.37 (1H, dd), 6.81 (1H, d), 7.04 (2H, t), 7.15 - 7.25
(3H, m), 7.39 - 7.46 (2H, m), 7.61 (1H, dd), 8.27 (1H, m), 8.79 (1H, d),
8.87 (1H, dd), 9.05 (1H, d).

MS (ES+) m/z 650.1 (M+H)*

El material de partida (Compuesto (xxxxi) en el Esquema 3) se
sintetiz6 a partir del Compuesto (xxxv) como se muestra en el Esquema 3
utilizando el siguiente método. El compuesto xxxv mismo se obtuvo como
se describe en el Ejemplo 21 de PCT/GB98/00230 y se resume en el
Esquema 3.

El compuesto (xxxv) en el Esquema 3 (20 g) se disolvi6 en trietil
fosfato (100 ml) y se calenté a 160 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno
durante 18 horas. La solucién se evapord hasta sequedad y el residuo se
disolvié en diclorometano y aplicé directamente a una columna de destello
de silice y se levigd con etil acetato/isohexano (50:50, 100:0) para dar el

Compuesto (xooxvi) como un sélido incoloro cristalino (19,4 g).

Compuesto (xxxvi) en el Esquema 3:
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'H NMR datos (DMSO dg) & : 1. 15 (6H, 1), 2.79 (2H, t), 3.10 (2H, 1),
3.24 (2H, d), 3.81 (3H, s), 3.88 - 3.98 (4H, m), 7.02 - 7.10 (2H, m), 7.16 -
7.27 (34, m), 7.35 - 7.40 (1H, m), 7.72 (1H, s).

MS (ES+) m/z 409.3 (M+H)"

El compuesto (xxxvi) en el Esquema 3 (17,5 g) se disolvié en
tetrahidrofurano (500 ml) y se enfri6 a —50°C bajo una atmdsfera de
nitrégeno. n-Butil litio (1,6 M) (26,9 ml) se agreg6 lentamente a —40 °C
seguido por el Compuesto (x) (18,5 g) como una solucién en
tetrahidrofurano (100 ml). La mezcla se dejo tibiar entonces a 0 °C. Se
agregd entonces una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (300
ml) y los orgénicos se separaron sobre sulfato de magnesio. La solucién se
evaporé a sequedad y el residuo se disolvié en diclorometano y purificé
mediante cromatografia de columna de destello levigando con etil
acetato/isohexano (20:80,30:70) para dar el Compuesto (xxxvii) en el

Esquema 3 como una espuma sélida incolora (10,4 g).

Compuesto (xxxvii) en el Esquema 3:
'H NMR datos (DMSO dg) § : 1.16 - 1.30 (10H, m), 1.52 - 1.65 (1H, m),

2.68 - 2.80 (5H, m), 3.04 - 3.14 (2H, m), 3.80 (3H, s), 4.04 (1H, m), 6.12
(1H, dd), 6.34 (1H, d), 7.06 (2H, 1), 7.15 - 7.40 (18H, m), 7.48 (1H, dd),
7.74 (IH, d).

MS (ES+) m/z 728.8 (M+H)"

El Compuesto (xxxvii) en el Esquema 3 se convirtié al Compuesto
(xxxxi) en el Esquema 3 utilizando un método andlogo al descrito en el
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Ejemplo 1 para la preparacién del Compuesto (xv) en el Esquema 1
utilizando los apropiados intermediarios.

Compuesto (xooxviii) en el Esquema 3:

'H NMR datos (DMSO dg) 8 : 1.14 - 1.35 (10H, m), 1.53 - 1.66 (1H, m),
2.68 - 2.81 (5H, m), 3.10 (2H, t), 4.04 (1H, m), 6.10 (1H, dd), 6.34 (1H,
d), 7.05 (2H, t), 7.14 - 7.39 (18H, m), 7.43 (1H, d), 7.76 (1H, s), 12.90
(1H, br s).

MS (ES-) m/z 712.6 (M-H)

Compuesto (xooox) en el Esquema 3:
MS (ES+) m/z 645.6 (M+H)"

Compuesto (xxoxxi):
MS (ES+) m/z 750.6 (M+H)*

Ejemplo 5
Composiciones farnacéuticas

Lo siguiente ilustra formas representativas de dosificacién
farmacéutica de la invencién como se definié aqui (el ingrediente activo se
denomina “Compuesto X”), para uso terapéutico o profilictico en

humanos:

(a) Tabletal bleta
Compuesto X 100
Lactosa Ph.Eur 182,75
Croscarmelosa de sodio 12,0
Pasta de almidén de maiz (5% w/v pasta) 2,25

Estearato de magnesio 3,0



(b)

(©)

(d)

(e)

®

Tableta I

Compuesto X

Lactosa Ph.Eur

Croscarmelosa de sodio

Almidén de maiz
Polivinilpirrolidona (5% w/v pasta)
Estearato de magnesio

Tableta 111
Compuesto X
Lactosa Ph.Eur

Croscarmelosa de sodio

Pasta de almidén de maiz (5% w/v pasta)

Estearato de magnesio

Cépsula
Compuesto X
Lactosa Ph.Eur
Magnesio

Inyeccién I
Compuesto X
Solucién 1M de hidréxido de sodio

0,1M Acido clorhidrico (para ajustar pH a 7,6)

Polietilenglicol 400
Agua para inyeccién a 100%

Inyeccién I

bleta
50
223,75
6,.0
15,0
2,25
3,0

bleta
1,0
93,25
4,0
0,75
1,0

cdpsula
10
488,5
1,5

50 mg/ml
5,0% viv

15,0% viv

4,5% viv

10 mg/ml

o



(®)

(h)

®

@)

Compuesto X 1,0% p/v
Fosfato de sodio BP 3,6% plv
Solucién 0,1M de hidréxido de sodio 15,0% viv
Agua para inyeccién a 100%

Inyeccién 111 1 amortiguada a pH 6
Compuesto X 0,1 % p/v
Fosfato de sodio BP 2,26% plv
Acido cftrico 0,38% w/iv
Polietilenglicol 400 3,5% wiv
Agua para inyeccién a 100%

Aerosol 1 mg/m|
Compuesto X 10,0
Trioleato de sorbitan 13,5
Triclorofluorometano 910,0
Diclorodifluorometano 490,0
Aerosol 11 mg/ml
Compuesto X 0,2
Trioleato de sorbitan 0,27
Triclorofluorometano 70,0
Diclorodifluorometano 280,0
Diclorotetrafluoroetano 1094,0
Aerosol ITI mg/mi
Compuesto X 2,5
Trioleato de sorbitan 3,38

Triclorofluorometano 67,5

-



Diclorodifluorometaro 1086,0
Diclorotetrafluoroetano 191,6
(k) Aerosol IV mg/ml
Compuesto X 2,5
Lecitina de soya 2,7
Triclorofluorometano 67,5
Diclorodifluorometano 1 086,0
Diclorotetrafluoroetano 191,6
(1)  Unglento ml
Compuesto X 40 mg
Etanol 300 pl
Agua 300 pl
1-Dodecilazacicloheptan-2-ona 50 pl
Propilenglicol alml

Nota

Las anteriores formulaciones pueden obtenerse mediante
procedimientos convencionales bien conocidos en el arte farmacéutico.
Las tabletas (a)<{(c) pueden recubrirse entéricamente mediante medios
convencionales, por ejemplo para proporcionar un recubrimiento de ftalato
acetato de celulosa. Las formulaciones en aerosol (h)-(k) pueden utilizarse
en conjuncién con dispensadores estdndares, de dosis medida en aerosol,
y los agentes de suspension trioleato de sorbitan y lecitina de soya pueden
remplazarse por un agente de suspensién alternativo tal como monooleato
de sorbitan, sesquioleato de sorbitan, polisorbato 80, poliglicerol oleato o

écido oleico.
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(iv)
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REIVINDICACIONES

1.  Uncompuesto de férmula (I)

&

n N

Z_)\

1))

en donde: /-s{g\"::i’“

R! es hidrégeno o un grupo de prodroga de férmula R’C(O)- en

donde R’ es fenilo, piridhilo o N-metilpiperidina;

R’ es hidrégeno, isopropilo, ciclopentilo o N-metiltetrahidropiridilo;

R? es hidrégeno o halégeno;

R* es hidrégeno o halégeno;

L es -CH,-Z donde Z es NH;

Y es S, S(0) 0 S(O)

o una sal del mismo.

2. Un compuesto de férmula (I) como se reivindica en la
reivindicacién 1, en donde R es halégeno.

3. Un compuesto de férmula (I) como se reivindica en la
reivindicacién 2, en donde R® es fldor.

¥
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4, Un compuesto de férmula (I) como se reivindica en cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 3, en donde R* es hidrogeno o fluor.

5. Un compuesto de férmula (I) como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, en donde Y es S o $(0),.

6. Un compuesto de férmula (I) como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, en donde el 4tomo quiral de carbono en
la posicién 2 entre el carbonilo y la amina en la formula (I) estd en la
configuracién (S).

7.  Un compuesto de férmula (I) como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, en donde los dtomos de carbono quiral
en las posiciones 2 y 4 del anillo de pirrolidina en la formula (I) estin en la
configuracién (S).

8. Un compuesto de formmla (I) como se reivindica en la
reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es Isopropil (25)-2-({2-(4-
fluorofenetil)-5-[({(2S, 4S)-4-[(3-piridinilcarbonil) sulfanil]tetrahidro-1H-
pirrol-2-il} metil)amino]benzoil } amino)-4-(metilsulfanil) butanoato o una

sal del mismo.

9. Un compuesto de férmula (I) como se reivindica en la
reivindicacién 1, en donde dicho compuesto es Acido (2S)-2-({2<(4-
fluorofenetil)-5-[({(2S, 4S)-4-{mercapto)tetrahidro- | H-pirrol-2-
il}metil)amino]benzoil}-amino)-4-(metilsulfanil) butanéico o una sal del

mismo.
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A

10. Un compuesto de férmula (I) como se reivindica en la
reivindicacion 1, en donde dicho compuesto es Isopropil (25)-2-({2-(4-
fluorofenetil)-5-[({(2S, 4S)-4-(mercapto)tetrahidro-1H-pirrol-2-
iljmetil)amino]benzoil} amino)-4-(metilsulfanil) butanoato o una sal del

mismo.

11. Un compuesto de férmula I

en donde R' es benzoilo, R? es N-metil-piperidin-4-il; R? es fluor; L es -
CH;O-;e YesS.

12. Un compuesto de formula |

en donde R' es piridin-3-ilcarbonil, R? es isopropilo; R es fluor; L es -
CHzO-; eYes SO';
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13. Un compuesto de férmula I

en donde R! es benzoilo, R? es N-metilpiperidin4-il; R® es fluor; L es -
CH;NH-;y Y es S.

14. Una sal de clorhidrato de isopropil (2S)-2-({2-(4-fluorofenetil)-5-
[({(2S, 48)-4-[(3-piridinilcarbonil)sulfanilJtetrahidro- 1 H-pirrol-2-
il} metil)amino]benzoil }amino)-4-(metilsulfanil) butanoato.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como
se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 junto con un

diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

16. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (I) como se
define en la reivindicacion 1 el cual comprende reaccionar un compuesto
de férmula (II)

Ri_—g Q

2_)\ >
W)
| L )—w
RS

R4

(M
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en donde L, R? y R* son como se definen en la reivindicacién 1;

RY es un grupo R' como se define en la reivindicacién 1 o un precursor
del mismo;

y R? es un grupo protector;

con un compuesto e férmula (IIT)

\

Y

O RZ“

HN™ Ny

(1)

en donde Y es como se define en la reivindicacién 1; y

R? es un grupo R* como se define en la reivindicacién 1 o un precursor
del mismo;

y luego si se desea o necesita, lievar a cabo uno o més de los siguientes
pasos:

a) remover los grupos protectores R%;

b)  convertir cualquier grupo precursor R" y R? a grupos R! yR% y

¢) cambiar dichos grupos a grupos R, R? diferentes.



EXTRACTO

Esta invencién se relaciona con compuestos de formula I que
inhiben la farnesilacién de productos de genes a través de inhibicién de la
enzima transferasa de proteina famesil (FPTase). La invencién también se
relaciona con métodos de fabricar los compuestos, composiciones
farmacéuticas y métodos de tratamiento de enfermedades, especialmente
céncer, las cuales estin mediadas a través de farnesilacion.
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(54) Tille: 3-MERCAPTOPYRROLIDINES AS FARNESYL PROTHIN TRANSFERASE INHIBITORS
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X! , .
(ST) Abstract

The prosent lovention relsts to Inhibitors of ras famsesylation of Formula (I) whessin: R! Is for example H and further valuea
defined in the specification; R? is for example H and furthar values ae defined In the specification; R? fa for sxampis H or a substiment
having values ae defined in the speclfication; p is 0-3 in which R valuea can be the same or different; L is a linking molety for example
~CHaNH- snd f\nther values as defined in the specification; A is sclected from phenyl; nsphthyl; a 5-10 membered monocyclic or bicyelic

] ring containing up to 5 helroawms where the hetesoatoms mre independently selected from O, N and S; or a -5-S- dimer thereof
when R=H; or & N-oxide or a pharmaceutically-aceeptable salt, prodrug or solvate thereof, Processes for their preparation, their use a3
therapeutic agents and pharmaceutical compositions conteining them. A particulsr use Is in cancer therapy.
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CLAIMS
A compound of the Formula §
S——R2
Loy
N L
|
R!
Formula I
5 wherein:

R! is selected from H: -Cy_4alkyl: -CO-C} qalkyl: -CO-O-C; galkyl;

-CO-0-C3_4alkenyl: -C).4alkylenc-CONRR® (wherein R? and R are independently
sclected from H and Cj_4alkyl); -Cy_qalkylene-COOR® (wherein RS is selected from H and
C)qalkyl); -C_zalkylene-Ph and -CO-O(CH ,),Ph wherein the phenyl groups in -C,_

10 ,alkylene-Ph and -CO-O(CH,),Ph are optionally substituted by R* and/or R® and Re and Rb are
independently selected from Cj_4alkyl, halogen. hydroxy, C|_4alkoxy, C)_galkanoyl,
C1.4alkanoyloxy, amino, C)_galkylamino, di(C j_4alkyl)amino. C 4alkanoylamino, nitro,
cyano. carboxy, carbamoyl, C_galkoxycarbonyl, thiol, C_4alkylsulfanyl,
C1qalkylsulfiny,C1 4alkylsulfonyl and sulfonamido; and n=0-4;

15 R is selected from H; -C}4alkyl; -COC}qalky}; and -0OOC; galkyl: and
-Cj.3alkylenc-Ph optionally substituted on the phenyl ring by R and/or R®;

R3 is sclected from H; OH; CN; CF3; NO; -Cj 4 alkyl; <Cy 4alkylene-R?;
-C, alkenylene-R’; -C, alkynylene-R”; R”; OR’ (where R is selected from phenyl, naphthyl.
a 5-10 membered monocyclic or bicyclic heteroaryl ring containing upto 5 heteroatoms

20 selected from O,N and S and any aryl ring in R’ is optionally substituted by R* and/or RY);
C2.4alkenyl; halogen; (CH2),COOR® (where n' = 0-3 and R® represents H, €y _alkyl. or
Cpgalkenyl); -CONR?R!? (where R? and R!? independently represent H. C_galkyl.
Ca.4alkenyl, -O-C} _4alkyl, -O-Co_galkenyl or -C].3alkylencPh (wherein Ph is optionally
substituted by R and R" as hereinabove defined);-CON(R ')OR!2 (where R!! and R!12

25 independently represent H, C1_4alkyl or Co_4alkenyl);

a group of Formula I1: -CONR!3-CR™R14.COOR!7, (where R!? and R™ are independently
H or Cy4alkyl, R!7 is H or C} galkyl, R' is selecred from the side chain of & lipophilic



-79.

amino acid. carbamoylC} 4alkyl, N-(monoC } -4alkyl)carbamoylC1-4alkyl and N-(diC}.
4alkyl)carbamoylCy4alkyl) the group of Farmula Il having L or D configuration at the chiral
alpha carbon in the corresponding free amino acid; a lactone of formula:

-CON
8%
RIS o )

C} -4alkyl monosubstituted on carbon with =N-OH;

a group of Formula -X-R!3 (where X is aciccted from O, CO, CHy. S, SO, SO2 and R is

selected from Cj_galkyl, phenyl. naphthyl, a 5-10 membered monocyclic or bicyclic

heteroaryl ring containing upto S heteroatoms selected from ON and S and any aryl nng in
10 RS is optionally substituted by R* and/or R®;

p is 0-3 in which R> values can be the same or different;

L is a linking moiety selected from the following groups written from left to right in

Formula I:

O O —( )—N\_/«—( 0 ‘(

15 (wherein the piperazine and perhydro-1.4-diazepine rings are optionally substituted):
-CO-NR'S.; .CHy NR'C. ; -CHyS-; -CH0-: -CHy.CHR 'S, CH=CR™.; -CH,NRI6.T-;
-CH;NR!6-50,~; -CH-NR16-CO-Ti-; <CO-NR"-T-; -CH;S-T-; -CH70-T- (where R 1% is
sclected from H, Cj_4alkyl, C}_4alkylene-Z, -CO-C|_galkylene-Z, -CO-C}.alkyl, -COZ. Z
and Z is selected from -O-C 1 _4alkyl, phenyl, naphthyl, & 5-10 membered monocyclic or

20 bicyclic heteroaryl ring containing upto 5 heteroatoms selected from O, N and S and any ary!
ring in R7® is optionally substituted by R*and/or R® as hereinabove defined;
where, T represents -(CH7)m- whbere m is 1-4 and T is optionally monosubstituted with any
value of R16 other than H; and
where T' represents -(CH2)m'- wherein m' is 0-4 and T is optionally monosubstituted with

25 any value of R1S otber than H);

M7
zlb
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A is selected from pheny!: naphthyl: a 5-10 membered monocyclic or bicyclic heteroaryl ring
containing upto 5 heteroatoms where the heteroatoms are independently sclected from O, N &
S:
ora -5-S- dimer thereof when R2=H; or 8 N-oxide thercof:

5 or a pharmaceutically acceptable salt. prodrug or solvate thereof.
2. A compound according to claim | wherein L. is -CH;N(R16)- or -CH;N{(R16)T-.
3 A compound according to either claim 1 or claim 2 wherein A is pheny! or naphthyl.
4. A compound according to claim 1 of the formula (III):

10
H " A, x

Qrehy2

li  Formulalll x2

wherein:
X1 is selected from H; C)-galkyl; hydroxyC]-galkyl, C}-galkoxyCy-galkyl: C).
salkylcarbonyl; hydroxy(C ) -galkylcarbonyl: C1-galkoxyC.salkylcarbonyl:

15 A is selected from phenyl. naphthyl or a 5-10 membered heterocyclic ring having upto 5
heteroatoms selected from O. N and S;
X2 is selected from H; phenyl; phenylC1.6alkyl: a 5-6 membered heteroaryl ring containing
upto 3 heteroatoms selected from O, N and S optionally linked to A by Cj-galky!: and X is
optionally substituted on any ring by R and/or R® as defined in claim 1;

20 X3 is selected from H: C.galkyk;
x4 is selected from C).-galkylsulfanyl; C)-galkylsulfinyl; C}-galkylsulfonyl; carbamoyl; N-
(C1-6alkyl)carbamoyl; N-(diC1.galkyl)carbamoyl: and hydroxy or a C1-4alkyl ether thereof:
or a N-oxide pharmaceutically-acceptable sait, prodrug or solvate thereof.

5. A compound according to claim 1 of the formula (IV):
25
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Exsmple 7 to give (3S)-3-{2-[2<(thiazol-2-y])ethyl]-5-((2S,4S)-1-tert-butoxycarbomyl-4-
tritylsulfanylpyrrolidin-2-yimethylamino)benzamido} -1-phenylpentan-2-one, (1.33g, 71%) as
a yellow oil. Coe
MS (ES+H) m/z 911 (MH+) .
s MS(ES-)m/z 909 (M-H) .

Example 16a
(38)-3-2-{4 Fluorophenef}

(3S)-3-[2-(4-Fluorophenethyl)-5-((2S,48)-1-tert-butoxycarbonyl4-tritylsul farylpyrrolidin-2-
ylmethylamino)benzamido]-1-(2-fluorophenyl)-5-methylsulfanylpentan-2-one was
deprotected (500mg , 0.53mmol ), using & similar method to the equivalent step in Example
15 15)to give the title compound (306 mg, 86% ).
'H NMR (DMSO-D,) d1.84-2.20(2H ,m);2.02 (3H ,5):2.40-2.62 (2H ,m);
2.68-2.88 (4H,m ) ; 4.60-4.72 (1H ,m ) ; 6.60-6.70 (2H , m ) ; 6.95-7.05 (3H ,m) ; 7.10-7.35
(6H,m);8.72-8.78 (1H, d).
MS (ES+) m/z 598 (MH+).
20 MS (ES-) m/z 596 (M-H) .
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Anal calc’d for Cy, Hyy N; O, S, F; ,2.0HCI C:572;H:5.8;N:63;8:9.5
Found C:56.9 ; H:62;N:62;8:9.5.

The starting material was prepared as follows:
(2S) - N-Methoxy-N-methyl-2-tert-butoxycarbonylamino-4-methysulfanylbutyramide (8.76g
,30.0 mmol ) was treated with 2-fluorobenzyl magnesium chloride (100 mmol solution in
THF) using a similar method to the equivalent step in Example 7 to give (35)-3:tert-
butoxycarbonylamino- 1-(2-fluorophenyl)-5-methylsulfanylpentan-2-one as a colourless
crystalline solid ,10.0g ( 98%).
'HNMR (CDCl,) d1.45 (9H,5); 1.80-1.92 (1H, m ) ; 2.10-2.28 (1H,m);
2.08 (3H, 5) ; 2.48-2.60 (2H , m) : 3.80-3.96 2H, q ) ; 4.48-4.60 (1H, m ) ;
5.18-526(1H,m); 7.00-7.32(4H, m).

MS (ES+) m/z 342 (MHH),

(35)-3-tert-Butoxycarbonylamino-1-(2-flucrophenyl)-5-methylsulfanylpentan-2-one (5.10g ,
15.0mmol) was deprotected using a similar method to the equivalent step in Examplel2, to
give (3S)-3-amino-1-(2-flucrophenyl)-5-methylsulfenylpentan-2-one, which was used without
further purification assuming quantitative yield.

2-(4-Fluorophenethyl)-5-((28,4S)-1-tert-butoxycarbonyl-4-tritylsulfanylpyrrolidin-2-
yimethylamino)benzoic acid (3.22g , 4.25mmol ) was coupled with (3S)-3-amino-1-(2-
fluorophenyl)-5-methylsulfanylpentan-2-one (estd. 5.32mmol) using a similar method to the
equivalent step in Example 7, to give (38)-3-[2-(4-fluorophenethyl)-5-((2S,4S)-1-tert-
butoxycarbonyl-4-tritylsul fanylpyrrolidin-2-ylmethylamino)benzamido}-1-(2-fluorophenyl)-
S-methylsulfanylpentan-2-one as a yellow oil (3.1g, 77%).

MS (ES+) m/z 940 (MHH) .

Example 16h
(38)-3-12-(4-Filuorephenet

=
' 1 ..-Il\‘ |RERRNRE o= .J____-u [
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(35)-3-[2<(4-Fiucrophenethyl)-5-((2S,4S)-1-tert-butcoycarbonyl-4-tritylsulfanylpyrrolidin-2-

" ylmethylamino)benzamidn]-1-(2-flucrophenyl)-S-methylsulfanylpentan-2-ol (450mg,

0.48mmol) was deprotected using a similar method to the equivalent step in Example 15 to
give the title compound (185mg, 55%).

'Y NMR (DMSO-D,) d2.00( 3H , 5 ) ; 2.40-2.62 (4H, m ) ; 2.70-2.88 (4H ,m ) ;
2.90-3.10 (1H, m ) ; 3.20-3.80 (7H, m); 3.92-4.02 (1H,m ) ; 6,60 (1H, d ) ;

6.92-7.38 ,(11H,m).

MS (ES+) m/z 600 (MH+).
Anal calc’d for CHN,O,S,F, , 3.0HC! C:54.5; H: 6.0;N: 6.0;8:9.1

Found C:549;H:6.0; N:59;8:9.2.

The starting materials was prepared as follows :

A solution of (3S)-3-[2-(4-fluorophenethyl)-5-((28,4S)-1-tert-butoxycarbonyl-4-
tritylsulfanylpyrrolidin-2-yimethylaminojbenzamido]-1-(2-flucrophenyl)-5-
methylsulfanylpentan-2-one (470mg, 0.50mmof) in methanol (25 mL) was treated with
sodium borohydride (76.0mg , 2.00mmol ) at 0°C under an inert atmosphere and left to stir

. for 1 bour. The solvent was evaporated and the residues partitioned between brine (25mL),
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and ethyl acetate (4x30mlL). The combined organic phases were dried (MgSO0y), filtered, and
evaporated to give (3S)-3-[2-(4-fluorophenethyl)-5-((28,4S)-1-tert-butoxycarbonyl-4-
tritylsulfanylpyrrolidin-2-ylmethylamino)benzamido}-1-(2-fluorophenyl)-5-
methylsulfenylpentan-2-ol as a colourless oil (460mg, 98%).

MS (BS+) m/z 925 (MH+).

(28)-2-[2-(4-Fluorophencthyl)-5-((2S,4S)- 1-text-butoxycarbonyl-4-tritylsulfanylpyrrolidin-2-
ylmethylamino)benzamido]-1-(2-hydroxyphenyl)-4-methyisulfanylbutan-1-one (220mg,
0.23mmot) was deprotected using a similar method to the eqiivalent step in Example 15 to
give the title compound (150mg, 94%).

'H NMR (DMSO-D,) d1.50-1.70 (1H, m ) ; 2.00 (3H , 5 ) ; 1.90-2.10 2H , m ) ; 2.60-
2.80(6H , m) ; 3.00-3.05 (1H, m ) ; 3.20-4.00 (6H ,m ) ; 5.56-5.64 (1H , m ) ; 6.30-8.00
(11H, m).

MS (ES+) m/z 582 (MEH+) .

20  Anal cale'd for C, H,N;0,S,F.2.0HCI,1.0H20  C:55.4 ;H:5.9;N:62;8:9.5.

27
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methylsulfanylbutan-1-one as an orange solid (1.00g) which was used directly without further

purification.

2-(4-Fluorophenethyl)-5-((2S,4S)-1-tert-butoxycarbonyl-4-tritylsulfanyipyrrolidin-2-

s ylmethylamino)benzoic acid (1.43g, 2.00mmol) was coupled with (2S)-2-amino-1-[2-
hydroxyphenyl]-4-methylsulfanylbutan-1-one (1.00g estd. 2.64mmol) using a similar method
to the equivalent step in Example 7 to give (25)-2-[2~(4-fluorophenethyf)-5-((2S,4S)-1-tert-
butoxycarbonyl-4-tritylsulfanylpyrrolidin-2-ylmethylamino)benzamido}-1-(2-
hydraxyphenyl)-4-methylsulfanylbutan-1-one as a yellow oil. (1.10g , 59%).

10 MS (ES+) m/z 924 (MH+).

15

(2S)-2-{2-(4-Fluorophenethyl)-5-((28,4S)-1-tert-butoxycarbonyl-4-tritylsulfanylpyrrolidin-2-

yimethylamino)benzamidc]-1-(2-hydroxyphenyl)-4-methylsulfanylbutan-1-0l (800mg,

0.86mmol), was deprotected using a similar method to the equivalent step in Example 15 to
20 give the title compound as a white solid (500mg, 82%).
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Doctor

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO

(Apoderado)

ASUNTO Radicacién 00097282
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oﬁcio I —-1 4 2 6 8
Follos 014

Como resultado del axamen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Declisidn 4868 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcién (Folios: 153 a 204) y las relvindicaclones
1t a 16 (Folios: 205 a 209).

La presente solicitud relvindica prioridad britdnica N° GB9930318.2 de 22 de
diclembre de 18989 y cumple con lo establecido en los articulos 8, 10 y 11 de Ia
Decision 488 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Objeto de Invenclén:
La presente solicitud se titula: "“Compuestos quimicos®.

El objeto de la presente solicltud se refiere a compuestos que Inhiben la
famesllacién de productos de genes a través de la inhibicibn de la enzima
transferasa de protelna fameslil (FPTase). También se relaciona con métodos de
fabricar los compuestos, composicibn farmacéutica y métodos de tratar
enfermedades, especiaimente cancer, que son mediadas a través de famesilacion.

Segun la descripcién, se considera que el cancer involucra la alteracién en la
expresién o funcién del control de genes que controlan el crecimiento y
diferenciacién de células. Aunque no se desea estar ligado por consideraciones
tedricas la siguiente prueba establece el antecedente cientifico ras en céncer. Los
genes ras mutan frecuentemente en tumores. Los genes ras codifican proteinas de
enlace trifosfato guanosine (GTP) las cuales se consideran como involucradas en la
traduccidn de sefial, proliferacién y transformacién maligna. Los genes H-, K-, N-ras
se han identiflcado como formas mutantes de ras. La modificacién post-translacional
de proteina ras catalizada por FPTase se considera un paso esenclal en el
procesamiento ras. Ocurre mediante transferencia del grupo famesil de pirofosfato
famesil (FPP) a una cisteina en el tetrapéptido C terminal de ras en un motivo
estructural llamado la caja CAAX. Después de adicionales modificaciones post-
translacionales, incluyendo hendidura proteolitica el residuo cisteina de la caja CAAX
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y metilacion de cisteina carboxil, ras es capaz de unirse a la membrana de células
para retraso de seftales de crecimiento al interior de las células. En células normales
activadas se consiclera que ras actda en conjuncién con factores de crecimiento para
estimular el crecimiento de células. En células de tumores se considera que las
mutaciones en ras causan que estimule la divisién de células aun en la ausencia de
factores de crecimlanto, posiblemente a través de estar permanentemente en forma
activada GTP més que ciclada en retroceso a forma inactivada GDP. La inhibicién de
famesilacién de productos de genes ras mutantes pararan o reducirdn la activacion.

De acuerdo con la presente solicitud, una clase de inhibidores conocidos de
transferasa famesil se basa en andlogos de pirofosfato famesil; se han reportado
inhibidores de transferasa famesil basados en mimicry de la caja CAAX, compuestos
peptidomiméticos basados en benzodiazepina, compuestos peptidomimeéticos
basados en Cys como el primer residuo, inhibidores de transferasa famesil derivados
de pimrolidina, entre otros.

Lo que se relvindica como novedoso es lo siguiente: un compuesto de férmula | (ver
folio: 205), que es un derivado de 4cldo tetrahidropirrol-metilsulfanil-butanocico o una
sal del mismo.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A61K 31/40,
31/1686, 31/21, 31/035.

Claridad de la solicitud:

H artlculo 28 de la Decisiin 488 de la Comisién de la Comunidad Andina establece “La descripcion
deberd divulgar la invencién de manera suficientemente clara y completa para su comprension y para
que una persona capacilade en la maleria técnica cormespondienie pueda ejecutaria.”

De acuerdo con lo anterior, el titulo de la solicitud es demasiado general y debe
especificarse al grupo principal de los compuestos que se reivindican y que se
encuentran en la descripcion.

El artfculo 30 de Ia Decisién 488 de la Comisién de la Comunided Andine establece que: “Las
relvindicaciones definirdn la meteria que se desea proteger mediante la patente. Deben ser clares y
concisas y estar snleramente susteniadas por la descripcion.

Las relvindicaciones podrén ser independienies o dependientes. Una relvindicacion seré independients
cuando defina la materin que se desea proieger sin referencie a olra reivindicecién anterior. Una
reivindicacion seré dependients cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a une
relvindicacion anteriar. Una relvindicacién que se refiera a dos o mds reivindicaciones anteriores 56
considerard una relvindicacidn dependiente miitiple.”

De acuerdo con lo anterior, hay términos que no estdn correctamente escritos y/o
traducidos como por ejemplo: "grupo de prodroga”.

Determinacién del estado de la técnlca:

El articulo 16 de la Declsiin 488 de la Comisién de la Comunided Andina establece que "El estado de
la técnica comprenderd todo lo que haya skio accesible al publico por una descripcion escrite u orsl,
utilizacién, comercializackin o cuaiquier otro medio antes de la fecha de presentacion de Ia solicitud de
Patenis o, en su caso, de la priorided reconocids.

Sdlo para el efecto de la daterminacién de la novedad, también se considerard deniro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémite ante la oficing nacional competents, cuya
fecha de presentacion o de priorided fuese anlerior a la fecha de presentacion o de prioridad de fa
solicitud de patente que se estuviese examinando, slempre que dicho contenido esté Incluido en fa
zl!oﬂuddekchaaMwbrwaMoehsapuquohubbuhnmﬂodmmmmbmdwm
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Considerando que la fecﬁa de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 22-12-99, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Se hizo la blusqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicidn provista en el articulo 16 de la
Declsién 488 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontrd como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacién es anterior
a la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prioridad o de la fecha de presentacién de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicltud:

Fecha de
N° Documento Thtulo Publicacién
3-mercaptopyrrolidines as famesll | 26 de febrero de
1 WO 08/07692 protein transferase inhibitors 1998
2 | wo99/41235 | Famesil transferase inhibitors | 1° dﬂ%%‘:‘” de

Evaluaclén de los requisitos de Patentabllidad:

El Articulo 14 de la Decision 486 de la Comizidn de le Comunidad Andine el cual establece: "Los
Palsss Miembros olorgarén Palenfes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento en
lodos fos campos de la tecnologla slempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptiblas de aplicacién industrial”.

Se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industriat
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién relvindicada en la sollcitud
en estudio.

Evaluacién de Nivel Inventivo:

El artfcuio 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina esteblece que “Se
considerard que una invencién tiene nivel inventivo, sl para una persona del oficlo normaimente
versada en la materia fécnica comespondients, esa invencion no hublese resultado obvia ni se hublese
derivado de manera evidents del estado de la técnica”.

El Nivel inventivo 8i evalud por comparacién entre lo solicitade y encontrado en el
estado de la técnics y que se relaciona con el objeto relvindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

La presente solicitud menciona compuestos derivados de 4cido tetrahidropirrol-
metilsulfanil-butanoico de férmula 1 (folio: 205).

El documento WO 88/07692 (folios: 215 a 218) menciona 3-mercaptopimolidinas
como inhibidores do fameslil transferasa de formula 1l (ver folio: 218), los cuales
difieren de los compuestos de la actual solicitud en que los compuestos de dicha
anterioridad no tiensn azufre en una de las cadenas unidas al grupo -CONH- como sf
aparece en la presente solicitud.

El documento WO 08/41235 (folios: 219 a 224) menciona inhibidores de famesil
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transferasa que, mirando los ejemplos que se encuentran en la descripcion, tienen el
mismo nucleo de los compuestos de la presente solicitud y la diferencia estructural
respecto de los compuestos reivindicados en la actual solicitud de patente esta en
que la anterioridad en mencidn carece del grupo -COOR; de la presente solicitud.

Estos dos documentos revelan compuesios que son inhibldores de famesll
transferasa y tlenen el mismo grupo farmacoforico de los compuestos de la presente
solicitud. Tales anterioridades le sugieren a una persona medianamente versada en
la materia la estructura de los compuestos que se estan reclamando en Ia solicitud
en estudio. La respuesta al problema técnico que se pretendia resolver, resulta obvia
partiendo de las anterioridades citadas.

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normaimente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
estado de la técnica.

En conclusidn los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

Relvindicaclones
N° Documento afectadas Roqul.slto que afecta
1 WO 88/07692 1a16 Nivel Inventivo
2 WO 99/41235 1a16 Nive! Inventivo

En cumplimiento dal articulo 45 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le Indica que debe dar respuesta dentro de! término de sesenta dias
contados a partir da la fecha de la notificacién de la presente comunicaciéon. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o sl a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la conceslén, se denegaré la patente.

Notifiquese el presante oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
caplitulo quinto del tltulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefedela Dlvl/s n de Nuevas Creaciones

El anterior requerimienio fue notificado por fijacibn en lista, de

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
N°: 571 Cédigo N*: 202005 Cédigo N*:
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RADICAGION: 0-97282 EDICTO No. 12425 i W |

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencla profiié Resoluclén No. 20517 de 31-JUL-2008. Que el contenido de la parte resolutive es como algue: El
Superintendente de Indusiria y Comercio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar ol priviiegio ds patenis de Invencidn para Ia solictud
mupomhm-'ooupu-msoumoos

ARTICULO SBEGUNDO: Notificar personaiments el conienido de la pressnts resoluciin
ol docior Juan Pablo Cadena Sarmmienio, 0 a quisn haga sus vaces, on su calidad de
spodenado de AstraZeneca AB., entregéndols copla de la misma, advirtiéndole que conta

efla procede al recurso de reposicidn intarpuesto ante of Superintendente de Industia y
Comercio, al momanio de ls notificacidn o dentro de los 5 dias hiblies sigulentes s ol

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada sn Bogotd, D.C.. a ke al.“_ m

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

te EDICTO en lugar visible al piblico en la SUPERINTENDENCIA D ) DUSTRIA Y
les contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Este edicio 58 dosfija hoy 31-AGO-2000 a las cinco (5:00 p.m.)

Para notificar & loa Interesados, se fija ¢l
COMERCIO, por el término de (10) diez dias

Socraterla General Ad-Hoc 17-AGQ-200

Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 12425

http://10.20.1.1 1/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=17-8-2006&kini=120 16/08/2006



