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Esta invencion se relaciona con compuestos que inhiben la
famnesilacion de productos de genes a través de la inhibicién de 18 enzima
transferasa de proteina famesil (FPTase). La invencién también se
relaciona con métodos de fabricar los compuestos, composiciones
farmacéuticas y métodos de tratar enfermedades, especialmente cancer,
que son mediadas a través de famesilacién.

Se considera que el cancer involucra la alteracion 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 cdncer. Los
genes ras mutan frecuentemente en tumores. Los genes mas codifican
protefnas de enlace trifosfato guanosine (GTP) las cuales se consideran
como involucradas en la traduccién de sefial, proliferacién vy
transformacion maligna. Los geﬁes H-, K- y N-tas se han identificado
como formas mutantes de ras (Barbacid M, Ann. Rev. Biochem. 1987,
56; 779-827). La modificacién post-translacional de proteina ras se
requiere para actividad biolégica. La famesilacién 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-
translacionales, 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 seflales de crecimierito al interior de
las céluias. En células normales activadas se considera que ras actiia en

conjuncién con factores de crecimiento para estimular el crecimiento de



c€lulas. En células de tumores se considera que las mutaciones en ras
causan que estimule la divisién de células ain 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 famesilacién de
productos de genes ras mutantes pararan o reducirén Ja activacion.

Una clase de inhibidores conocidos de transferasa famesil se basa
en andlogos de pirofosfato farnesil; ver par 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-He-
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 famesil, 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 térmmos de transferasa
farnesil.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion se proporciona
un compuesto de férmula (1)
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donde:
R! y R? se seleccionan independientemente a partir de H o una fraccién
prodroga;
R? es hidroégeno o halogeno;
R* es hidrégeno o hal6geno;

L es -CH=CH- o -CH,-Z- donde Z es NH 0 0;
Y es S, S(O) o S(O);;
o una sal de él.

Tal como se utiliza aqui, el término “alqul” 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 dtomos de anillo, hasta 5 de los cuales se seleccionan a partir
de. oxigeno, azufre y nitrégeno. Los anillos pueden ser mono, o biciclico y
cada anillo puede ser de cardcter aromético o no aromatico.



Los 4tomos 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),.

Ejernplos de sistemas de anillos heterociclicos aromaticos de 5 o 6
miembros mclm imidazolo, triazolo, pirazina, pirimidina, piridazina,
piridina, 1soxazolo, 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 enillos biciclicos de 5/6 y 6/6 incluyen benzofuran,
benzimidazolo, benztiofeno, benztiazolo, benzisotiazolo, benzoxazolo,
benzisoxazolo, piridomidazolo, pirimidoimidazolo, quinolina,
isoquinoling, quinoxalina, quinazolina, ftalazina, cinolina y naftiridina.

Preferiblemente los anillos monociclicos heteroarilo contienen hasta
3 heterodtomos y los amillos biciclicos heteroarilo contienen hasta §
heterodtomos. Preferidos heterodtomos son N y S, especialmente N. En
general, 1a unién de anillos heterociclicos a otros grupos es via de atomos
de carbono. Adecuados grupos heterociclicos que contienen tnicamente N
como el heterodtomo son pirrolo, pinding, indolo, quumolina, isoquinolina,
imidazolo, pirazina, pirimidina, purina y pteridina.

Formas hidrogenadas u otras sustituidas de los anillos sromaéticos
de amba, (los cuales no son arométicos), tales como anitlos de pirrolidina,
pipenidina o morfolina son ejemplos de grupos heterociclicos no
aromaticos.
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Varias formas de prodrogas son comocidas en el arte. Para
ejemplos de dichos derivados de prodrogas, ver:

a) Disefio 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 Drogzas, editado por
Krogsgaard-Larsen;

¢) H. Bundgaard, Capitulo 5 “Disefio y Aplicacion de
Prodrogas”, de H. Bundgaard p. 113-191 (1991), _

d) H. Bundgsard, 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. Kakeya, y otros, Chem Pharm 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, tetrahidropindil
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 ¢ ¢iano.

Preferiblemente R’ es fenil, piridilo o N-metilpiperidina.
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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 ¢l 4cido pariente. Adecuadamente
R? conjuntamente con el grupo carboxi y el grupo al cual est4 unido forma
ésteres farmacéuticamente aceptables tales como C,galquil ésteres o Cy¢
cicloalquil ésteres, por ejemplo metil, etil, propil, iso-propd, n-butil o
ciclopentil; C,gsalcoximetil ésteres, por ejemplo metoximetil; C;g
alcanoiloximetil ésteres, por ejemplo pivaloiloximetil; ftalidil ésteres; Ciy
cicloalcoxicarboniloxiC, ¢alquil ésteres, por ejemplo 1-ciclohexilcarbonil-
oxietil, 1,3-dioxolan-2-ilmetil ésteres, par ejemplo 5-metil-1,3-dioxolan-2-
ilmetil; C,;¢alcoxicarboniloxietil 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 ésteres, y ¢ésteres farmacéuticamente aceptables de
opcionalmente sustituidos grupos heterociclicos. |

Adicionales ejemplos de dichas prodrogas para R? son amidas
henchidas en vivo de un compuesto de la invencién. Adecuadamente R?
conjuntamente con el grupo carboxi al cual estd umido forma una amida
farmacéuticamente aceptable, preferiblemente una N-Csalquilamida y
una N,N-di{C,¢alquil)amida, tal como N-metil, N-etil, N-propil, N,N-
- dimetil, N-etil-N-metil o N,N-dietilamida.

Consecuentemente en particular, R? se selecciona a partir de
hidrégeno, un grupo C,4alquil tal como isopropil o ciclopentil, o un
opcionalmente sustituido grupo heterociclico tal como N-metil tetrahidro-
piridilo.

R? es adecuadamente un dtomo halo en particular fliior.
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R* es preferiblemente un hidrogeno o flior, y en particular es
hidrégeno.

El grupo de enlace L. es preferiblemente un grupo de la formula
CHz-Z- donde Zes N-H o O.

El grupo Y es preferiblemente un grupo S, S(O) o S(O)..

Debe entenderse que, en la medida en que algunos de los
compuestos de la Formula I definida arriba pueden existir en formas
Opticamente activas o racémicas en virtud de uno o mas &tomos de
carbono asimétricos, la invencién incluye en su definicién cualquiera de
dichas formas 6pticamente 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 ejemplo 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 estdndares de laboratonio 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 (S).

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

Los compuestos de 1a Férmula I pueden formar sales que estin
dentro del &mbito de la mvencion. Las sales farmacéuticamente aceptables

/0
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se prefieren aunque ofras sales pueden ser tutiles en, por ejemplo, aislar o

purificar compuestos.

Cuando el compuesto contiene una fraccion bésica puede formar
sales farmacéuticamente aceptables con una variedad de dcidos
INOTEANICOS U Organicos, por ejemplo: acido clorhidrico, hidrobrémico,
azufreico, fosférico, trifluoroacético, citrico o maleico. Una sal adecuada
farmacéuticamente aceptable de la invencién cuando el compuesto
contiene una fraccion acidica es una sal de metal alcalino, por ejemplo una
sal de sodio o potasio, una sal de metal alcalinotérreo, por ¢jemplo una sal
de calcio 0 magnesio, una sal de amonio o una sal con una base orgénica
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 invencion son
los acetatos, alquil sulfonatos tales como sulfonato de metil o etil,
fumaratos, formatos, suceinatos y gluconatos.

Los solvatos, por ejemplo hidratos, estAn también dentro del ambito
de la invencién y pueden prepararse mediante métodos generalmente

conocidos.

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




Tabla I
Compd. No R R R L Y
H H F | -CH,NH- | S
H _CH(CH,), F | CHLNH- | §
F | CHO | S
©’[L \Oﬂ\
CHS
ﬁ _CH(CH,), F | CHNH | S
F | CHNH- | S
U\
o | O
_CH(CH,), F | CENE |8
H,C
. “CH(CH,), F | CHO | SO,
(‘ﬁi
P
N
-CH(CH,), F | CHNH- | S
N
| o
N
“CH(CH,), F | CH=CH- | §
%
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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 mas, en particular céncer.

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

Consecuentemente, de acuerdo con aiin otro aspecto de la invencion
s¢ proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de la férmula I listados arriba conjuntamente con un diluyente
o portador farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con ofro aspecto de la presente invencién se
proporciona un método de tratar enfermedades mediadas de ras,
especialmente cdncer, administrando una cantidad efectiva de un
compuesto de Formula I a un mamffero 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 €I, ‘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 prepamacién de un medicamento para uso en el

AD



tratamiento de enfermedad o condicién médica mediada farnesilada tal
cOmo canceres,

l
Cénceres especificos que pueden tratarse mediante el compuesto o

composicién de la invencién incluyen: .

- carcinoms, incluyendo el de la vejiga, seno, colon, nfién, higado,
pulmoén, ovario, pdncreas, estdmago, cerviz, tiroides y piel;

- tumores hematopoiéticos de 1z linea linfatica, incluyendo leucemia
aguda linfocitica, linfoma de células B y linfoma de Burketts;

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

- tumores de origen mesenquimal, incluyende fibrogarcoma y
rabdomiosarcoma; y

- otros tumores, incluyendo melanoma, seminoma,
tetratocarcinoma, neurcblastoma y glioma.

Los compuestos de Formula I son especialmente dtiles en el
tratamiento de tumores que tienen alta incidencia en mutacién de ras, tal
como tumores de colon, pulmén, y pancredtico. Mediante la
administracién de una composicién que tieden uno (o una combinacion) de
los compuestos de esta invencién, se reduce el desarrollo de tumores en

un huésped mamifero.

Los compuestos de Férmula I pueden también ser dtiles en el
tratamiento de enfermedades diferentes al cancer que pueden asociarse
con trayectonias de transduccién de sefiales que operan a través de Ras,
por ejemplo, neuro-fibromatosis. '
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Los compuestos de Férmula I pueden también ser utiles en el
tratamiento de enfermedades asociadas con protefnas que contienen
CAAX diferentes a Ras (por ejemplo, laminas nucieares y transducina)
que son también modificadas post-translacionalmente por la transferasa de
proteina farnesil enzima

Las composiciones de Ia inven&i()n pueden estar en forma adecuada
para uso oral (por ejemplo como tabletas, pildoras, capsulas duras o
blandas, suspensiones acuosas o aceitosas, emulsiones, polvos
dispersables o granulos, jarabes o elixires), para uso tépico (por ejemplo
como cremas, unglientos, geles, o soluciones o suspensiones acuosas o
aceitosas), para administrecién por mhalacion (por ejemp16 como un polvo
finamente dividida o un aerosol lquido), para admimstracion por
insuflacién (por ejemplo como un polvo finamente dividido) o para
administracién parenteral (por ejemplo como una solucién estéril acuosa o
aceitosa para dosificacién intravenosa, subcutdnea, 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 o0 mas agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o
preservativos.

Adecuados excipientes farmacéuticamente aceptables para una
formulacién en tabletas incluyen, por e¢jemplo, diluyentes inertes tales
como lactosa, carbonato de sodio, fosfato de calcio o carbonato de calcio,
agentes de granulacién y desintegracion tales como almidén de maiz o

IS



dcido algénico; agentes de enlace tales como almiddn; agentes lubricantes
tales como estearato de magnesio, dcido estedrico o talco; agentes
preservativos tales como etil o propil p-hidroxibenzoato, y antioxidantes,
tales como acido ascérbico. Formulaciones en tabletas pueden ser
revestidas o no revestidas ya sea para modificar su desintegracion y la
subsecuente absorcidon 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 capsulas
duras de gelatina donde ¢l ingrediente activo se mezcla con un diluyente
sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin,
o como capsulas 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 mds agentes
de suspension, tal como carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivimlptrrolidona, goma
tragacanto y gorha acacia; agentes de dispersion o humectantes tales como
lecitina o productos de condensacién de un 6xido de alquileno con actdos
grasos (por ejemplo estearato polioxietileno), o productos de
condensacién de éxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga,
por ejemplo heptade’gactilcnoxicctanol, o productos de condensacion de
Oxido de etileno con ésteres parciales derivados a partir de acidos grasos y
un hexitol tal como monooleato sorbitol de polioxietileno, o productos de

condensacién de 6xido de etileno con alcoholes alifiticos de cadena larga,

16
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por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién de
éxido de etileno con ésteres parciales derivados a partir de écidos grasos y
un hexitol tal como monooleato sorbitol de polioxietileno, o productos de
mes&i&:deé:ddoéecﬂmommmbsdaimapmﬁ
de édcidos grasos y anhidnidos de hexitol, por ejemplo monooleato
polietileno sorbitan. Las suspensiones acuosas pueden también contener
uno o mis preservativos (tal como etil o propil p-hidroxibenzoato, anti
oxidantes (tal como dcido ascorbico), agentes colorantes, agentes
sabonzantes, y/o agentes edulcorantes (tal como sacarosa, sacarma o
aspartame).

Los suspensiones aceitosas pueden formularse suspendiendo el
ingrediente activo en un aceite vegetal (tal como aceite de amacacha,
aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco) o un aceite mmeral (tal
como pamafina liquida). Las suspensiones aceitosas pueden también
contener un agents espesante tal como cera de abejas, psrafina dura o
alcohol cotil. Agentes edulcorantes tal como aquellos establecidos arriba y
oral paladeable. Estas composiciones pueden preservarse mediante ia
adicién de un anti oxidante tal como dcido ascérbico.

Polvos dispersables y grdnulos adecuados para la preparacién de
generalmente el ingrediente activo conjuntamente con un agente de
dispersién o humectante, agente de suspensiGn y uno o mas preservativos.
Adecuados agentes de dispersion o humectantes y agentes de suspension
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 1a 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
gjemplo, gomas que ocurren naturalmente tales como gama acacm 0 goma
tragacanto, fosfidttidos que ocurren naturalmente tales como frijol de soya,
lecitina, ésteres o ésteres parciales Iderivados de 4cidos 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, sabonzantes 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 0 aceitosa estéril inyectable, la cual puede
formularse de acuerdo con procedimientos conocidos utilizando uno o mas
de los apropiados agentes de dispersién o humectantes y agentes de
suspensién, los cuales se han mencionado arriba. ana preparacidn esténl
inyectable puede también ser una solucién o suspensidn estéril inyectable
en un diluyente o diluyente no téxico parenteralmente aceptable, por
ejemplo una solucién en 1,3-butanediol.

Formulaciones en supositorios pueden prepararse mezclando el
ingrediente activo con un adecuado excipiente no imitante el cual es solido
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a temperaturas ordinaras pero liquido a la temperatura rectal y se fundira
consecuentemente en el recto para liberar la droga. Adecuados excipientes
incluyen, por ejemplo, mantequilla de cacao y polictilenglicoles.

Las formulaciones topicas, tales como cremas, unglentos, geles y
soluciones o suspensiones acuosas o aceitosas, pueden generalmente
obtenerse formulando un ingrediente activo con un vehiculo o diluyente
convencional, topicamente aceptable, utilizando un procedimiento

convencional bien conocido en ¢l arte.

Las composiciones para administracién por aisiamiento pueden
estar en forma de un polvo finamente dividido que contiene particulas de
didmetro promedio de, por ejemplo, 30u 0 mucho menor, el polve 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 odpsula 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 administracién por inhalacién pueden estar
en forma de un acrosol convencional presurizado dispuesto para dispensar
el ingrediente activo ya sea como un aerosol que contiene sdlido finamente
dividido o pequeflas gotas de liqudo. 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
refenrse al Capitulo 25.2 en ¢l 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 (nica variard
necesariamente dependiendo del huésped tratado y de la ruta particular de
administracion. Por ejemplo, una formulacién pretendida para
administracion 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 composicion total. Las formas
unitarias de dosificacion contendrén 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 Dosificacidn 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 propésitos terapéuticos o profilacticos de
un compuesto de la Férimula 1 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 administracion, de acuerdo con principios bien
conocidos de medicina. Tal como se menciono arriba, los compuestos de
la Formula I son utiles en el tratamiento de enfermedades o condiciones
médicas que se deben solas o en parte a los efectos de famesilacion de

ras.



Utilizando un compuesto de la Formula ] para propésitos
terapéuticos o profilacticos se administrard generalmente en forma tal que
una dosis diaria en el rango, por e¢jemplo, 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 administrarén cuando se emplea una ruta parenteral.
Consecuentemente, por ejemplo, para admmistracién intravenosa, una
dosis en el rango, por ejemplo, de 0,5 mg a 30 mg por kg de peso corporal
se usard generalmente. Similarmente, para administracién por inhalacion,
una dosis en el rango, por gjemplo, de 0,5 mg a 25 mg por kg de peso
corporal se usard. Se prefiere sin embargo la administracion oral.

Los compuestos de formula (I) definidos arriba pueden aplicarse
como ung unica terapia o pueden involucrar, adicionalmente a un
compuesto de la invencion, una o més de otras sustancias y/o tratamientos.
Dicho tratamieato conjunto puede llevarse a cabo mediante la
administracién simultdnea, secuencial o separada de los componentes
individuales de! tratamiento. En el campo de la oncologia médica es
prictica normal utilizar una combinacién de diferentes formas de
tratamiento para tratar cada paciente con céncer. En oncologia médica
el(los) otro(s) componente(s) de dicho tratamiento conjunto en adicion 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:

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

(1) agentes citostiticos tales como antioestrogenos (por ¢jemplo
fulvestrant, tamoxifen, toremifene, raloxifene, chvlo:dfeqe, iodoxifene),
progestogenos (por ejemplo acetato megestrol), inhibidorés de aromatase
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(por ejemplo anastrozole, letrazole, vorazole, excmestane),
antiprogestogenos, antiandrogenos (por ejemplo flutamide, nilutamide,
bicalutamide, acetnto ciproterona), agonistas y antagonistas LHRH (por
ejemplo acetato goserelin, luprolide), inhibidores de testosterona Sa-
dihidroreductasa (por ejemplo finasteride), agentes anti-invasién (por
ejemplo mhibidores de metaloproteinasa como marimastat e 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 _

(11) drogas antiproliferativas/antineopldsticas y sus combinaciones,
como se utilizan en oncologia médica, tales como amtimetabolitos (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 vincnistine y
taxoides como taxol, taxotere); inhibidores de topoisomerase (por ejemplo
epipodofilotoxinas como etoposide y teniposide, amsacrine, topotecan).
De acuerdo con este aspecto de la mvencién se proporciona un producto
farmacéutico que comprende un compuesto de la férmula (I) tal como se
defini6 arriba y una adicional sustancia anti-tumores tal como se defini6é
anteriormente para el tratamiento conjunto de cancer.
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Aunque los compuestos de la Formula I son primordialmente de
valor como agentes terapéuticos para uso en animales de sangre caliente
(inchryendo hombres), pueden también ser Gtiles donde se requiera inhibir
la famesilacién. Consecuentemente, pueden ser utiles como estindares
farmacolégicos para uso en el desarrollo de nuevas pruebas biologicas y
en la busqueda de nuevos agentes farmacoldgicos.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn 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 preparacion de
dichos compuestos o compuestos estructuralmente relacionados. Dichos
procesos se ilustran mediante los siguientes esquemas representativos
donde los grupos variabies tienen cualquiera de los significados definidos
para la Férmula | a menos que se establezca de orea forma. Los grupos
fimcionales pueden ser protegidos y desprotegidos utilizando métodos
convencionales. Para ejemplos de grupos de proteccion tales como amino
y grupos de proteccion de dcido carboxilico (asi comio mediante la
formacién y eventual desproteccién), ver T.W. Greene y P.G.M. Wuts,
“Grupos Protectores en Sintesis Organica”, Segunda Edicién, John Wiley
& Sons, New York, 1991. Notar que las abreviaciones utilizadas se ha
listado unnedmtamente antes de los Ejemplos abajo.

Los grupos protectores pueden retirarse mediante cualquier método
conveniente como se describe en la literatura o 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
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de proteccién con minimo disturbio de los grupos en cualquier parte en la
molécula. |

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

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

Ejemplos de grupos de proteccién 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 alifitico inferior, (por ejemplo
acetoximeti], propioniloximetil, butinloximetil, pivaloiloximetil); grupos
alcoxicarboniloxi inferior alquil infenior (por e¢jemplo 1-metoxi
carboniloxietil, 1-etoxicarboniloxietil); grupos arilo inferior alquil (por
ejemplo p-metoxibencil, o-mitrobencil, p-nitrobencil, benzhidril y falidil),
grupos tn(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).

A



M¢étodos particularmente apropiados para el retiro de grupos
carboxil de proteccidn incluyen por ejemplo hidrdlisis acida, metalica 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 alcoxicl;arbom'l inferior (por ejemplo t-
butoxicarbonil), grupos de alqucnilbxica:bom'l inferior (por ejemplo
aﬂﬂoxicmbonil); grupos de anlo inferior alcoxicarbonil (por ejemplo
benzotloxicarbonil, p-metoxibenciloxicarbonii, o-nitrobenciloxicarbonil, p-
nitrobenciloxicarbonil), grupos tri alquil/anlosilil inferior (por ejemplo
trimetilsilil, t-butildimetilsilil, t-butildifenilsilil); grupos arilo inferior alquil
(por ejemplo grupos bencil); y grupos trianlo inferior alquil (por ejemplo
trifenilmetil).

Ejemplos dc grupos de protecciéon amino incluyen grupos formil,
aralquil (por ejemplo bencil y bencil sustituido, por ejemplo p-
metoxibencil, nitrobencil y 2,4-dimetoxibencil, y tnfenilmetil); grupos di-
p-anisilmetil y funlometil; alcoxicarbonil inferior (por ejemplo t-
butoxicarbonil); alqueniloxicarbonil iﬁfcﬁor (por ejemplo alliloxicarbonil);
grupos arilo inferior alcoxicarbonil (por ejemplo benciloxicarbonil, p-
metoxibenciloxicarbonil,  o-nitrobenciloxicarbonil, = p-nitrobenciloxi-
carbonil; trialquilsilil (por ejemplo trimetilsilili y t-butildimetilsilil}),
alquilideno (por ejemplo metilideno); grupos bencilideno y bencilideno
sustituido.

Métodos apropiados para el retiro de grupos de proteccién hidroxi y
amino incluyen, por e¢jemplo, hidrdlisis dcida, base, metal o
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enzimaticamente catalizada, o fotolfticamente para grupos tales como o-
nitrobenciloxicarbonil, o con iones de fluoruro para grupos silil.

Ejemplos de grupos de proteccién para grupos amida incluyen
aralcoximetil (por ejemplo benciloximetil y benciloximetil sustitmdo);
alcoxdmeti] (por ejemplo metoximetil y trimetilsililetoximetil), tri
alquil/arilosilii  (por ejemplo trimetilsilil, t-butildimetilsilii, t-
butildifenilsilil); tri  alquil/arilosililoximetii  (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-fenilvini).

Los grupos aralcoximetil, pueden introducirse en el grupo amida
reaccionando el tltimo grupo con el apropiado aralcoximetil cloruro, y
retirado mediante hidrogenacion catalitica. Los grupos alcoximetil, tri
alquil/anilosilil y tr 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 alcoxifenit y
alcoxibencil se introducen convenientemente mediante arilacion o
alquilacion con un haluro apropiado y se retiran mediante oxidacién con
nitrato de amonio c€rico. Finalmente los grupos alqu-l-enil pueden
mnodlwirsereaccionandolamnidacfonelapropiadoaldehidoymﬁmdo

con acido.

La mvencién también proporciona un proceso para preparar un
compuesto de férmula (I) como se definié arriba cuyo proceso comprende
reaccionar un compuesto de formula (1)
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donde L, R? y R* son como se definen en relacion con la formmula (I), RY
es un grupo R' como se define en relacién con la formula (I) o un

precursor de €L, y R’ es un grupo de proteccién tal como BOC, con un
compuesto de formula (I11I)

donde Y es como se define en relacién con la formula (I) y R* es un grupo
R? como se define en relacién con la formula (I) o un precursor de él;
)
ypostedormentcsisedzseaoénecuaﬂo,llevarapabounoomﬁs
de los siguientes pasos:
a)  retirar los grupos de proteccién R,

b)  convertir cualesquiera grupos precursores R!' y R? a grupos R y

¢)  cambiar dichos grupos a grupos diferentes R!, RZ.

2



@

s

La reaccién entre los compuestos de férmula (I1) y (I1I) se efectia
adecuadamente en un solvente orgdnico 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,
convenientemente temperatura ambiente. _

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

El retito de grupos de proteccion R° puede llevarse a cabo
utilizando métodos convencionales tales como reaccion con TFA y/o
tnetilgilano.

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

y 0
et eg
O
' ()
RS
' R¢
™)

donde R', R®, R*, R’ y L son tal como se defini6 en relacién con la

formula (IT) y R es un grupo de proteccion, en particular un grupo alquil
tal como metil. La desproteccion se efectiia adecuadamente utilizando una
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base fuerte tal como un hidréxido de metal alcalino, en particular
hidréxido de sodio. La reaccion se efectiia adecuadamente en un solvente
tal como alcohol acuoso y particular metanol acuoso, a clevadas

temperaturas, convenienterente a la temperatura de reflyjo del solvente.

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

0]
=

O_/
W= '
()
. R4
V)
donde R?, R* y R® son camo se definieron arriba; con un aldehido de la

formula (V)

RT—S

Z_>\CHO

N
|

RS
(VD)
donde R' y R’ son como se definieron arriba.

Adecuadas cc_mdicioncs de acoplamiento incluyen el uso de un
agente de reduccidn (por ejemplo borano.piridina con écido acético,
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NaCNBH,, BHj;, hidrogeno mas catalizador, LiHBEt;, 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 férmula (VI) pueden prepararse mediante
reduccién de los compuestos de la férmula (VII)

R'_g
rzT
N
~
| Re
re O

(VI

donde R!' y R’ son como s¢ definieron arriba y R® es alquil tal como metil

y R es alcoxi tal como metoxi.

Agentes de reduccion adecuadamente poderosos tales como hidrido
de litio aluminio 0 DIBAL se emplean. 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 férmula (VII) se preparan adecuadamente
reaccionando un compuesto de férmula (VIIT)

R

PT
N N\

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

Ri—g

“
(IX) .

donde R' es como se defini6 amiba y en particular es un grupo
trifenilmetil o tritil. Las condiciones de la reaccion serdn evidentes para la

persona experta condiciones , pero en general, la reaccion se efectia en
un solvente orgdnico tali como etanol a8 moderadas temperaturas, por
ejemplo de desde 0 a 60°C y preferiblemente a alrededor de 40°C.

Los compuestos de la férmula (VIII) pueden prepararse
reaccionando los compuestos de férmula (X)

HO
FT
N
™~
\ Re
Re ©

00

donde R*, R® y R” son tal como se definieron arriba, con un compuesto de
formula (X1) ;

R%:-Z (XD

dondeRestalcomoscdcﬁn%mibﬁyZesxmgrupolibmtalcomo
halégeno, en particular cloro. La reaccién se efectiia adecuadamente en un
solvente orgénico tal como diclorometano en presencia de una base débil
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tal como trictilamina. Moderadas a bajas temperaturas, por e¢jemplo, desde
0 a 30°C se emplean adecuadamente.
Los compuestos de la formula (X) se preparan adecuadamente
|
reaccionando un compuesto de la férmula (XII)

HO

OH

donde R® y R7 son tal como se definieron arriba. Un ejemplo particular de
un compuesto de la férmula (XIII) es N,O-dimetilhidroxilamina. La
reaccion se efectiia adecuadamente en presencia de una base (tal como N-
metilmorfolina con EDCI) y en un solvente orginico tal como
diclorometano.

Los compuestos de la férmula (XII) pueden prepararse mediante la
N-proteccién de 1 comrespondiente derivado hidroxi prolina utilizando

métodos conocidos.
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Los compuestos de la féormula (V) se preparan adecuadamente
mediante hidrogenacién de un compuesto de la férmula (XIV)

0
8

O-”R
(e

, R

eav)

donde R’ R* y R® son como se definieron arriba. la hidrogenacién se
cfectﬁaadecuadamenteenprescnciladclmcatalizadortalcomoun
catalizador de palaciio. |

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

C

ON z

donde R® es como se defini6 arriba y Z' es un grupo libre tal como
halégeno tal como bromo o cloro, preferiblemente cloro, con un
campuesto de la fénnula (XVI)

N\
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donde R? y R* son como se definieron arriba. la reaccién se efectia
adecuadamente en presencia de una base tal como tributilamina,
preferiblemente bromuro tctrabuﬁlat;lonio carbonato de sodio, y un
catalizador tal como un catalizador de paladio tal como. bis~(trifenil-
fosfina)cloruro de paladio(ll) en un solvente adecuado, preferiblemente
dimetilacetamida.

Los compuestos de la férmula (IV) donde L representa -CH;0-
pueden prepararse reaccionando un compuesto de férmula (XVII)

0
Ro

o
o
R4

(XVID

donde R, R* y R" son como se definieron arriba, con un compuesto de
formula (XVIID)

Ri__g

Z__>\CHZOH

N

|:
RS
(XVII)

donde R" y R’ son como s¢ definieron arriba. La reaccién se efecta
adecuadamente bajo condiciones similares a aquellas descritas arriba para
la reaccion entre los compuestos de las formulas (V) y (V).
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Los compuestos de la formula (XVIII) se preparan adecuadamente
mediante la reduccién de un compuesto de férmula (V1), por ejemplo
utilizando un agente de reduccién tal como hidrido de litio aluminio. La

reduccidn sr lleva a cabo bajo condiciones convencionales en un solvente

tal como tetrahidrofurano.
'i
Los compuestos de la fénnu]a.(XVH) pueden prepararse mediante
la proteccion del correspondiente acido carboxilico, por ejemplo
esterificando el 4cido utilizando un alcf;ohol, en particular un alcohol alquil
tal como metanol. La reaccién se efeétﬁa adecuadamente en presencia de

cloruro sulfurilo o similar, a elevadas temperaturas, convenientemente a la

temperatura de reflujo del solvente.

El mismo Acido puede prepararse mediante la desproteccién de un
compuesto de la formula (XIX)

o
R10

o/
o
e
R4

donde R’ y R* son como se definieron arriba y R' y R'! son grupos de
proteccion tales como alquil, y en particular grupos metil. Adecuadas
condiciones de desproteccion incluyen el calentamiento del compuesto
con un reactivo adecuado fal como pindina hidrocloruro a altas
temperaturas tales como, por ej’emplo desde 200 a 250°C, y
preferiblemente a alrededor 220°C. |
|
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Los compuestos de la fénnﬁla (XIX) se obtienen mediante
hidrogenacién de un compuesto de la formula (XX)

0
R10

o
o h
o=
R4

(XX)

donde R, R*, R ¥ R" son como describieron arriba. Adecuadas
condiciones de hidrogenacién incluyen aquellas descritas arriba para la
hidrogenacién del compuesto de la formula (XIV).

Los compuestos de la férmuln (XX) pueden prepararse
reaccionando un compueste de la férmula (XXI)

0

10
o—NR

Rt z"

donde R y R"' son como se definieron arriba y Z* es un grupo libre ta!
como halégeno y en particular bromo, con un compuesto de la férmula
(XV]) como se defini$ amiba 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 reaccionando un compuesto de la formula (VD) como se
defini6 arriba con un compuesto de formula (XXII)

8]
RS

e
O
R4

(XXI)

donde R*, R* y RS son como se definieron arriba y R'? es un ion fosfato tal
como un grupo dictilfosfato, o trifenilfosﬁna. La reaccién es una reaccion
de Wittig y se lleva a cabo adecuadamente bajo condiciones
convencionales. Adecuadas condiciones de reaccidn incluyen el uso de
una base (por gjemplo carbonato de potasio, hidrido de metal, alcoxido de
metal) en presencia de un solvente orgémico (por ejemplo TBF, tolueno,
DMSO) opcionalmente en presencia de un solvente acuoso (sistema de 2-
fages) 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-pentaoxaciclopentadecano (también llamado 15-Crown-
5) 0 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano (también llamado 18-Crown-
6).

Los compuestos de la férmula (XXII) se preparan adecuadamente
mediante rutas tales como aquellas descritas en PCT/GB98/000230, y en
particular en el Ejemplo 19 de esa solicitud. Los detalles de la preparacion

se resumen adicionaimente en el Esquema 3 posteriormente.
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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 amba utilizando quimica convencional y ejemplos de esto
s¢ proporcionan posteriormente.

La actividad bioldgica se probo como sigue. Transferasa proteina
farnesil (FPT) se purifico parcialmente a partir de placenta humana
mediante fraccionamiento de sulfato de amomio seguido por una
cromatografla de intercambio de aniones Q-Sepharose® (Pharmacia, Tnc)
esencialmente como se describi6 por Ray y Lopez-Behnonte (Ray K P y
Lopez-Behnonte J (1992) Biochcmicgl Society Transaciones 20 494-497).
El sustrato para’ FPT fue Kras (secuencia CVIMC-terminal). EI ¢cADN
para variante oncogénica val 12 de humana c-Ki-ras-2 4B se obtuvo del
plasmido pSW11-1 (ATCC). Este se subclones entonces en el poli
enlazante de un adecuado vector de expresién por gjemplo pIC147. El
Kras se obtuvo después de la expresion en la cadena E. coli, BL21. La
expresion y purificacién de c-K1-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 contenian 300nM de pirofosfato de
famesil tritiado (DuPont/New England Nuclear), 120nM ras-CVIM,
50mM Tris HCI pH 8.0, 5om MgCl1;, 10uM ZnCl,, SmM ditioteitol y
compuestos se agregaron a apropmdas concentraciones en DMSO (3% de
concentracién final en prueba y vehjculo de control). Las incubaciones
fueron por 20 minutos a 37°C y se detuvieron con etanol dcido como se
describe por Pompliano y otros (Pon%pliano D L y otros (1992) 31 3800-
3807). La proteina precipitada se recogid entonces en matrices de filtro
de fibra de vidrio (B) utilizando un recolector de células Tomteo® y se
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!
midio la etiqueta triturada en un contador Wallac® 1204 Betaplate de

cintilleo.

Aunque las propiedades farmacolégicas de los compuestos de la
Férmula 1 varfan con el cambio estructural como se espera, en general los
compuestos de la Formula I poseen un ICs en ia anterior prucba en el
rango, por ejemplo, de 0,01 a 200uM. Consecuentemente, a modo de
ejemplo, el compuesto 5{[(28,48),4-acetylsulfinyl-1-(4-nitro-benciloxi
carbonil)-pirrolidina-2-carbonil]-amina}-3(N-metil-metoxicarbamoil) éster
allil acido benzoico (ver Ejemplo 7) tiene un ICs; de aproximadamente
0,5uM. No se observd toxicidad fisiolégicamente inaceptable a la dosis
efectiva para los compuestos probados de la presente invencion.

La invencién se ilustrard ahora en los siguientes Ejemplos no
limitantes donde, 2 menos que se establezca de otra forma:-

(1) las evaporaciones se lievaron a cabo mediante evaporacion
rotativa en vacio y procedimientos de trabgjo se llevaron a cabo despusés

del retiro de los sodlidos residuales mediante filtracion;
' (i) las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, que
estd en el mango de 18 a 25°C y bajo una atmésfera de un gas inerte tal
como argon;

(iii) cromatografia de colunma (mediante el procedimiento de
destelio) 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 unicamente a modo de ilustracidén y

no son necesariamente los méximos obtenibles;
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(v) los productos finales de la Férmula I tienen satisfactorio
microanalisis y sus estructuras se confirmaron mediante técrucas de
resonancia nuclear magnética (NMR) y espectro de masa; los valores de
levantamiento quimico se midieron en la escala delta; las siguientes
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 analisis cromatogréfico de
capa delgada, infrarrojo (IR) o NMR; _

(vi1) los puntos de fusién no estan comregidos y se determinaron
utitizando un aparato de punto de fusién automitico Mettler SP62 o un
aparato de bafio de aceite; los puntos de fusion para los productos finales
de la Férmula I se determinaron después de cristalizacidn a partir de un
solvente org&nico convencional tal como etanol, metanol, acetona, éter o
hexano, solos 0 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-dimetilaminopindina

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 acido triflucroacético
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El procedimiento seguido. se rosume en ol Esquema 1
postericrmente. Enpmﬁwlnr,mmm@mcladeloompue&o (xv) donde R era
N-metilpiperidina (4,8 ), trictilsilano (10 ml) y TFA(200 ml) so agité a
temperatura ambiente durante 1 hora bajo atmésfera de nitrogeno. El TFA
se retird por evaporacion y el residuo se disolvi6 en acetato de etilo (50
ml). HCI en éter (1 M., 100 ml) se agregt seguido por mas éter (100 mi).
E! sélido blanco resultante se aisld mediante centrifugado, adicional
lavado con étery re-centrifugado (4 veces en total). El sélido se seco bajo
lato vacfo pama 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 (3, 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 (1{, 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
mN—meﬁIpipeﬁdinasep!epubcml}OSigMZ

yl
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El compuesto (xii) es un compuesto conocido y se prepard como se
describe en el Ejemplo 6 de l;’CT/GB99/00369. Una mezcls del
Compuesto (xii) (50 g), L-metionins isopropil éster hidrocloruro (19,0 g),
DMAP (42,6 g) y EDC (20,0 g) éul diclorometano (500 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 18llmms.Lasoluci6nselnv600nésido
cihicoacmso(lM.),sahnuemyae;mé.Sedﬂuyﬂmtmmesoonlanﬁama
cantidad de isohexano y sc aplic directamente a una columna de destello
de silice levigando con etil acetato/ischexano (20:80,30:70) para dar el
Compuesto (xiii) en el Esquema 1 (58,6 g) como una espuma blanca
solida.

I

|
'H NMR datos (CDCL) 8 1.26 (6H, m), 1.38 (9H, 5), 1.41 (1H, m), 1.58
(1H, m), 2.02 (1H, m), 2.05 (3H, 5), 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 (1H,
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 répidamente del
Compuesto (xiii) (58,6 g) y trietilsilano (80 m!) en diclorometano (4 1)
bajo una atmdsfera de nitrdgeno. La solucién se agité entonces a
tempmhnambiente&mﬁetShgms,ubasiﬁcéconsolucibnsahmda
dcbiwbmatodesocﬁoylncapadédiclonnnﬂmosesepmﬁ.Despusdo
secadoyevapanciénnmménorvohnnan(SOOml)uaplioé
directamente a una columma de destello do silice y se levigo con etil
acetato/isohexano (30:70,50:50) paJ:m dar el Compuesto (xiv) en el
Esquema 1 (35,5 g) como un sélido blanco

yz



Compuesto (xiv);

'H NMR dato (CDCL;) 8 1.25 (6H, in), 1.46 (9H, ), 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).

i
i

tl

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

Una mezsla del Compuesto (xiv) (4,5 8), N-metilpiperidina-4-tcido
carboxdlico (1,5 g), N—metﬂptpcrxhna(35 g), EDC (L6 g) y HOBT (0,94
g) en diclorometano (100 ml.) se agm') bajo una atmésfera de nitrégeno
durante 18- horas. Se aplicé entonces directamente a una columna de
destello de silice y se levigo con ctil acetato/isohexano (1:1), etil acetato,
metanoletil acetato (10:90,20:80) para dar ¢l Compuesto xv en el
Esquema | donde R es N-metilpiperidina (4,8 g) como una espums
blanca )

:
'H NMR datos (DMSO d) 8 1.15 (6H, m), 1.4 (9H, 5), 1.69 (1H, m), 1.7-
2.0 (TH, m), 2.01 (3H, 8), 2.11 (3H, 5), 2.4-2.6 (4H, m), 2.63-2.82 (6H,
m), 3.04 (2H, m), 3.28 (1H, m), 3.42 (1H, m), 3.74.0 (3H, m), 4.44 (1E,
m), 4.9 (1H, m), 5.82 (1H, 1), 6.6 (2H, m), 6.9 (I, m), 7.03 2H, ¢, 7.38
(2H, m), 8.55 (1H, d).
MS (ES+) m/z 773.6 (M+H)'

¥

Utilizando un método anélogo al descrito en el Ejemplo 1, los
Compuestos 4 y 8 en 1a Tabla 1 se prepararon a partir del Compuesto
(xiv) en el Esquema 1 utilizando los apropiados intermediarios.
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Compuesto (xv) en el Esquema 1 donde R es fenil:
N

'H NMR datos (CDC1;) 5 1.28 (6H, m), 1.50 (9H, 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), 3.2"7‘: (2H, m), 3.46 (1H, m), 4.1 (1H, m),
423 (1H, m), 4.80 (2H, m), 5.07 (iH, m), 6.40 (1H, d), 6.68 (2ZH, 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)"
Compuyesto 4 en la Tabla 1: |

'H NMR datos (DMSO d¢) 5 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 (24, m), 7.57 (2H, t), 7.70 (IHI,‘ 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-pindil:

'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)+

Compyesto 8 en la Tabla 1:
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'HNMR datos (DMSOds) 8 1.15 (tISH,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 (I1H, m),
6.67 (2H, m), 7.00 (4H, m), 7.19 (2H, 1), 7.68 (1H, m), 8.33 (1H, m), 8.61
(1H, d), 8.88(1H, m), 9.06(1H, m). !

MS (ES+) m/z 653.56 (M+H)'

Elcomwsto7enlaTabh1!sesh1teﬁzéaparﬁ;deIComptmm
(xxviii) en el Esquema 2 utilizando un método andlogo a! descrito en el
Ejemplo 1 para la conversion del Compuesto (xv) en el Esquema 1 al
Compuesto 6.

Compuesto 7 en [a Tabla 1 |

'H NMR datos (DMSO-Ds +CD;COOD) 51.1-1.25 (6H, m), 1.8-2.05

(1H, m), 2.05-2.35 (2H, m), 2.6-3.05 (SH, m), 2.95 (3H, s), 3.05-3.4 (3H,

m), 3.82 (1H, dd), 4.042 (1H, m), 424.4 (3H, m), 444.6 (1, 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)* |

Anélisis Calculado para C34HaoN;8;0:F,2HC1,2H,0
CSL4HSENS53SB0CL89
Encontrado

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

i
t
L]

ys
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El material de partida, Compuesto (xxviii) se sintetiz$ a partir del
Compuesto (xxv) en ¢l Esquema 2 en una forma similar a la descrita en el
Ejenmlolpmxh;nmiéndélCOmpmsm(xv)enelEsqtml
utilizando los apropiados intermediarios. El compuesto (xxv) se obtuvo
utilizando el método descrito en ¢l Ejemplo 12 do PCT/GB99/00369, y
resumido en el Esquema 2.

'H NMR datos (CDCls) 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 (10}&, m), 2.85 (3H, s), 3.74.3 (44, 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 (SH, m), 7.4-7.6 ((;SH, m).

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

ANNDUHOSLIO (XXVIE) €1 €1 CIJUESINA £2.°
'H NMR datos (CDCbh) 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), 3.84.4 (4H, m), 4.7-4.85 (1H, m), 5.0-5.2 (1H, m), 6.55 (1H, d),
6.8-7.2 (7H, m). |

MS (ES+) m/z 681.2 (M+H)"
MS (ES-) m/z 679.2 (M-HY

'H NMR datos (CDCl;) 51.2-1.35 (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, 5).
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MS (ES+) m/z 786.7 (M+H)"
MS (ES-) nv/z 784.6 (M-H)

Ejemplo 4

Preparacién del Compuesto 9 en 1a )
ElwmquthTabhiwsh&ﬁMapmﬁrddepueﬁo
(xxxxi) en el Esquema 3 utilizando un método analogo al descrito en el
Ejmnplolpmalacomversiéndelémnpuem(xv)melEsqmla!
Compuesto 6 en la Tabla 1.

Compuesto 9 on 1a Tabla 1 :

'H NMR datos (DMSO dg) 5 1.13 ' 1.22 (6H, m), 1.92 - 2.06 (6H, m),
2.39-2.46 (1H, M), 2.54 - 2.62 (ZH;, 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 ElH, 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 (xoxxi) en el Esquoma 3) se
shxteﬁzéapmﬁrdelCompmsto(moLv)conmsemuesﬁnmelEsqum3
utilizando el siguiente método. El compuesto xxxv mismo se obtuvo como
so describe en el Ejemplo 21 de PCT/GB98/00230 y se resume en el

Esquema 3.

Elcompuesm(mv)enelEfquema3(20g)sedisolvi6enuicﬁl
fosfato (100 ml) y se calentd a 160 °C bajo una atmésfera de nitrogeno
dmmtelShoms.Lasohwiénseevmﬁhastasequed&dyelmidmse
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disolvi6 en diclorometano y aplicod Wm a una columna de destello
de silice y se levigd con etil acetato/isohexano (50:50, 100:0) para dar el
Compuesto (xo0cvi) como un sdlido i:|ioolom cristalino (19,4 g).

ANDUCSIO (OXY1) €1 ¢ DSquema 5. ‘

‘H NMR datos (DMSO ds) 6 : 1. 1|5 (6H, t), 2.79 (2H, 1), 3.10 (2H, ¢),
3.24 (2H, d), 3.81 (3H, s), 3.88 - 3.918 (4H, m), 7.02 - 7.10 2H, m), 7.16 -
7.27 (3H, m), 7.35 - 7.40 (1H, m), 7.72 (1H, s).

MS (ES+) m/z 409.3 (MHH)" |
;

El compuesto (xxxvi) en el Esquema 3 (17,5 g) se disolvié en
tetrahidrofurano (500 ml) y se enfrié a ~50°C bajo una atmésfera de
nitrégeno. n-Butil litio (1,6 M) (26,9 mi) se agregé lentamente a 40 °C
seguido por e Compuesto () (18,5 g) como wna solucién en
tetrahidrofurano (100 ml). La mezcla se dej6 tibiar entonces a 0 °C. Se
agregt entonces una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (300
ml)ylosorgénioosscszpmnso&emlfaiodemagnesio.usoluciénse
evapmﬁaseqmdmdyclresiduose;disohdbmdiclormnemmypmiﬁcé
medignte cromatografla de cohxm;na de destello levigando con etil
acetato/ischexano (20:80,30:70) para dar ¢l Compuesto (xxxvii) en el
Esquema 3 como una espuma sélida ;incolom (10,4 g).

IH NMR datos (DMSO d) & - 1.16 - 1.30 (10K, m), 1.52 - 1.65 (1H, m),
2.68 - 2.80 (SH, 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). :
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MS (ES+) m/z 728 8 (M+H)"

1

El Compuesto (xxxvii) en el llilisquema 3 se convirti6 al Compuesto

(xxxxt) en el Esquema 3 utilizando un método anilogo al descrito en el

Ejemplo 1 para la preparacion dell Compuesto (xv) en el Esquema 1
utilizando los apropiados intcrmediai'ios.

W
|
!

mpuesto (xxxviii) en el ema 3;
'H NMR datos (DMSO dq) & : 1.14.I- 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 (xoox) en el Esquema 3

MS (ES+) m/z 645.6 (M+H)"

Compuesto (xxxxi): |
MS (ES+) m/z 750.6 (M+H)" |

Ejemplo 5 {
Composiciones farmacéuticas |
Lo siguiente ilustra formﬁas representativas de dosificacion

farmacéutica de la invencion como se definié aquf (el ingrediente activo se
|
denomina “Compuesto X), para uso terapéutico o profilictico en

humanos:

|
1
!
(a) Tabletal | mp/tgbleta
. i
Compuesto X '.'| 100

"

i

|
|
]
A
|
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(b)

(c)

d)

(e)

Lactosa Ph Ear

Croscarmelosa de sodio ‘
Pamdealmidéndemaiz(”folw/vpam)
Estearato de magnesio '

Tableta Il
Compuesto X |
Lactosa Ph Eur I
Croscarmelosa de sodio |
Almidén de maiz ;,
Polivinilpirrolidona (5% w/v pasta
Estearato de magnesio :'I
|

Tableta ITI l
Compuesto X ;
Lactosa Ph.Eur
Croscarmelosa de sodio |

Pasta de almidon de maiz (5%;w/vpastn)
Estearato de magnesio |

v
|

Cépsula
CompwsioX |
Lactosa Ph Eur

Magnoesio |

Inyeccién 1
Compuesto X |
smmmmamm:ddode;odm

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

!
|
l
|

182,75
12,0
2,25
3,0

223,75
6,0
15,0
2,25
3,0

mg/tablcta
1,0

93,25

4,0

0,75

1,0

me/cipsula
10

488 5
1,5

(30 mg/ml)
5,0% v/v

15,0% viv



®

(2)

(b)

)

Polictilengticol 400

.

Lo

I
Agua para inyeccién a 100% |

Inyeccién [T
Compuesto X
Fosfato de sodio BP

I

f
I

Sotucién 0,1M de hidréxido de sodio

Aguapaminywcifmal(}ﬂ%!

Inyecciom 11
Compuesto X
Fosfato de sodio BP
Acido citrico
Polietilenglicol 400

Agua para inyeccion 8 100% .

Acrosol |

Compuesto X
Trioleato de sorbitan
Triclorofluorometano
Diclorodiftuorometano

Aerosol [1

Compuesto X
Trioleato de sorbitan
Triclorofluorometano
Diclorodifluorometano
Diclorotetrafluoroetano

4,.5% viv

(10 mg/m)
1,0% p/v
3,6% p/v
15,0% viv

0,38% wiv
3,5% wiv

10,0
13,5
910,0
490,0

0,2
0,27
70,0
280,0
1094,0

o)



% “

() Aecrosol Il mg/ml
Compuesto X 2,5
Trioleato de sorbitan 3,38
Trclorofluorometano 67,5
Diclorodifluorometano 1 086,0
Diclorotetrafluoroetano 1916

(k) Aerosol IV " mg/m]
Compuesto X 2,5
Lecitma do soya 2,7
T&icloroﬂummmtmo 67,5
Diclorodifluorometano 1 086,0
Diclorotetrafiuoroetano 191,6

(1)  Unglento ml
Compucesto X 40 mg
Etanol 300 !
Agua 300
1-Dodecilazaciciocheptan-2-ona 50 ul
Propilenglicol a1lml

‘Nota

[moedimimﬁnsoonvemiomlesbicﬁconocidosenelmfmmacéuﬁco.
Las tabletas (a){c) pueden recubrirse entéricamento mediante medios
convencionales, por ejemplo para proporcionar un recubrimiento de ftalato
acetato de celulosa. Las formulaciones en serosol (){(k) pueden utilizarso
en conjuncién con dispensadores estindares, de dosis medida en aerosol,
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y los agentes de suspensitn trioleato de sorbitan y lecitina de soya pueden
remplazarse por un agente de suspension alternativo tal como monooleato
de sorbitan, sesquiolesto de sorbitan, polisorbato 80, peligticerol oleato o
4cido oleico.
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1. Un compuesto de formula (1)

|/

donde; ® Q<

|
R'y R? se seleccionan independientemente a partir de H o una fraccion de
prodroga; |
giilnd -2
R? es hidrigeno o haldgeno;
R* e hidrégeno o haldgeno;

L. es -CH=CH- o0 -CH;-Z~ donde Z es NH 0 O;
Y es S, 5(O) 0 §(O);
o una sal de élL.

2.  Un compuesto de formmula (I) como se reivindicd en la
reivindicacién 1 donde el grupo R! es hidrégeno o wn grupo de prodroga
de formula R*C(O)- donde R’ es un arilo opcionalmente sustituido o un
grupo beterociclilo.

3.  Un compuesto de férmula (I) como se reivindicd en Ia
reivindicacién 2 donde R’ es fenil opcionalmente sustituido, piridilo
opcionalmente sustmndo furiio opcionalmente sustituido, i1soxazolo

s
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opcionalmente sustituido, tetrahidropiridilo opcionalmente sustituido o

4. Un compuesto de férmula (I) como se reivindicd en Ia
reivindicacion 3 donde R® es fenil, piridilo o N-metilpiperidina.

5.  Un compuesto de férmula (I) como se reivindicé en Ia
reivindicacién 2, 3 o 4 donde R’ es opcionalmente sustituido por alquil,
haloalquil, hidroxi, alcoxi o ciano.

6. Un compuesto de fdrmula (I) como se reivindict en cualquier
reivindicacién de 1 a 5 donde R? conjuntamente con el grupo carboxi al
cual est& unido forma un éster o amida farmacéuticamente aceptable.

7. Uncompuostodcfér;nuln(l)wmosereivmdicémla
reivindicacion 6 donde R? conjuntamente con el grupo carboxi al cual esta
unido forma un éster Ciealquil o éster Ciecicloalquil, éster Cig
alcoximetil, éstor Cyeakanoiloximetil; éster flalidil, éster Cag
cicloalcoxicarbomloxiC, galquil; éster 1,3-dioxolan-2-ilmetil; éster C,
alcoxicarboniloxietil; éster aminocarbonitmetil y sus versiones mono- o di-
N<{C,4alquil), 0 un éster farmacéuticamente aceptable de um grupo
heterociclico opcionahnente sustituido,

8. Un compuesto de formula () como se reivindicd en la
reivindicacion 6 donde R’ conjuntamente con el grupo carboxi al cual estd
unido forma N-C; alquilamida o N,N-di<C, salquiljamida.
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9.  Un compuesto de férmu;la () como se reivindico en cualquier
reivindicacion de 1 a § donde R* se:sclecciona a partir de hidrégeno, un
grupo C_alquil, o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido.

10.  Un compuesto de formula (I) como se reivindicd en cualquier
reivindicacién de 5 a 9 donde R’ es un &tomo halégeno.

11. Un-compuesto de férmula (I) como se reivindicd en cualquier
reivindicacién de 5 a 9 donde R* es hidrégeno o fltior,

12.  Un compuesto de formula (T) como se reivindicé en cualquier
reivindicacién de 5 a 9 donde el grupo de enlace L es CHy-Z- donde Z es
N-Ho O, |

13.  Un compuesto de férmula (I) como se reivindic6 en cualquier
reivindicacion de 5 a 9 donde el Y es S o S(O).

14.  Un compuesto de férmula (I)

donde:
R! y R? se seleccionan independientemente a partir de H o una fraccion de
prodroga, |
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R? es hidrdgeno o halégeno,

R* es hidrogeno o halégeno,

L es -CH CH- 0 -CH;-Z- donde Z e3s NH 0 Q;
Y es S, S(O) o S(O);

() una zal de él.

1S, Isopropil(2S)}-2-{2~(4-fluorofenetil}-5-[({(2S,4S)}-4-[(3-
piridinilcarbonil)sulfanil tetrahidro-1H-pirrol-2-il ymetil Jamino]

benzoil }ammo }4(metilsulfanil)butanoato o una sal de é1.

16, (2S)»2+{2«4-fluorofeneti])-5-[(1(2S,48 -4mercapto)
tetrahidro-1H-pirrol-2-11}metilJammolbenzoitlamino }-4-

(metilsulfanit)acido butanoico o una sal de €1,

17 Uncompuesto como se definié en cualquier reivindicacion de

1 a 16 para uso como un medicamento.

18.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
como se definid en cualquier retvindicacion de [ a 16 conjuntamente con

un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Yo
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EXTRACTO

TITULO: Compugstos Quimicos

Estainvencibnsemlaciona?;:oncompuestosdefémuﬂalquc
inhiben la famesilacién de productos, de genes a través de iphibicién de la
enzimatmns&:rasadeproteinafnmcﬁil (FPTase). La invencién también se
relaciona con métodos de fabricar los compuestos, composiciones
farmacéuticas y métodos de tratamiento de enfermedades, especialmente
céncer, las cusles estén mediadas a través de famesilacién
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SUPEHINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCIQXI/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

indicacion de gue $e solcita (@ concesion de una patente

rd

{
Datos de identificacion del solcitante o de la persona que presenta ta solcitud f]‘/

L]

L ]

e Descripcidn de ka invencion””

o Dibujos de ser estos pertinentes

« Comprobante de Pago de les teses establecidas

pr— ety p——
ot hmtd Rl

INCOMPLETA | ]

. mmn'aeme semlgm e]regtslmde Dissito Industrial

L

i .’ o ’ ﬂBPago de s m establecides.
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Hficacio daimMOdehpermnaqmpmmmnlasohmd

[ ]
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