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DATOS DEL SOLICITANTE

(1) Nombres y Apellidos o Rezén Social PFIZER PRODUCTS INC. /

No. de Identificacidn *

Representante Legal ( Persona Juridica) L

Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. P

Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT /
Direccién EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340 /

Teléfono

4 DATOS DEL APODERADO

CARLOS R. OLARTE /
CALLE 35 No. 7-25 Piso 4 v
SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285-14-00/570-0010

DATOS DEL INVENTOR

(72) Nombre del Inventor (es) BINGWEI VERA YANG. /

Identificacién

Direccién

,..ld Teléfono

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION

(s4) Titulo de la Invencisn  COMPUESTO ANTICANCEROSO Y METODO DE SEPARACION DE
ENANTIOMEROS UTILES PARA SINTETIZAR DICHO COMPUESTO

PRICRIDAD REIVINDICADA SI NO [ TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [ UNIONISTA

/

(3) Pais US (2) Fecha Enero 21, 2000 (1) No. Solicitud 60/177,718 /

Para Publicar a los ) 6 meses [ 12 meses BQ 18 moses a partir de a fecha de la presente solicitud

(5.) CLASIFICACION INTERNACIONAL A—bl k 31 / 4:}0(; \ ?l /4 ['.].




RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCI N f\/

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Certificado de Existencia y Representacion Legal cuando ¢l solicitante sca Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o menci6n de su protocolizacién ante la SIC Adjunto
Recibo de la tasa respectiva
Re-.de la tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se reivindica prioridad Andina:
Copia de la primera solicitud
Traduccién oficial

Si se reivindica prioridad Unionista:

X 00 DODXXK

Copia certificada de la primera solicitud
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de Ia fecha de radicacién de la solicitud posterior
Traduccién simple

X

Capitulo descriptivo

OX

Dibujos, planos necesarios
Calo reivindicatorio
Tarjeta archivo propietarios segiin formato

X

X X

Tarjeta archivo temitico segiin formato

nd

Extracto para publicacién segun formato
Arte final 12x 12y 6 x 6 cms
Otros Documentos  SUSTITUCION

E O

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA

NOMBR R. OLARTE CC.  79.782.747 de Bogotd ' TP.No. 74.295




SPEUDSTRIA ¥ CRERCI0
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Fechs (REH 20-12-27 16027:23

Trmite o SR PATENTESD 1 RERIGTRD M1 PRESENTRC

ury ; Depeudencia: 2069 BIVISION 0E MEWS CRSLIDER

RECIBO OFICIAL DE CAJA 11,725

FECHA HOVIENBRE 21 DE 2000

tistt CONSIGNACION i1
DEPOSITANTE TIPG PAGD BAKCO SUCURSAL CUENTA Mo. PhGO Vr. PASD
JORGE LUIS GOREI CONGIGHACION  BANCO POPULAR  BOBOTA 050-00110-5 3118527 12,140,000.00

M CONCEPTO 2

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
i 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. DE PATEXTE DE IN 608,000.0¢
TOTAL : $ 608,000.00

SCN:  SEISCIENTOS OCHD MIL PESOS

— N

RECIBD DE CAJA RPLICADD AL EIPEDIENTE Ha.




RaIsBECK. LARA, RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CALLE 35 No. 7-25, Piso 7
TeLérono: (57-1} 285-1400
Santa FE DE BocoTA. D.C.
COLOMBIA

Seflores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E._ S. D,

Re: Nueva solicitud de Patente de Invencidn

Titulada: "COMPUESTO ANTICANCEROSO Y METODO
DE SEPARACION DE ENANTIOMEROS UTIL PARA
SINTETIZAR DICHO COMPUESTO".

Solicitante : PFIZER PRODUCTS INC.

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Santafé de Bogots,
D.C. identificado como aparecc al pie de mi firma, actuando en mi caricter de apoderado
de la -sociedad de la reftrencia, respetuosamente me permito manifestar que
S_IISIIIUX_Q el poder a mi conferido por la mencionada sociedad en el doctor CARLOS
R. OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadania No. 79.782.747 de Bogoti y con

la Tatjeta Profesional No. 74.295. /

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal.

ALVARO CORREA ORDONEZ
C.C. No. 79.143.366 de Usaquén .
T.P.20.281 (
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La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INE., una socledad

Raisbeck, Lara, Rodrigues
Miembros de la Firma
BAKER & MoKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogotd&, D.C.
Colombia

-,

constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Point Road, Groton ,
Connecticut 06340, Estados Unidos de América, declara por el ’/,//<

presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEE y/o JAMES W.F.

RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R. OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y

autoridades nacionales que correspondan,
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de

la obtencién de:

nombre, traspasos, presentacién y tramitacién de oposioclones,

depbsitos de nombres comerciales, cambios de direccion
registro de patentes de invencidn, fusiones, cambios de

nombre, traspasos, presantacién y tramitacién da oposiciones,
cambios da direccién, a cuyo efecto los faculta para dar ante

dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos,
impuestos, solicitar testimonios,
valores, desistir y percibir.
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafiia, otorgar poderes a quien vayan a

representar a la compaifiia judicial y estrajudicialmente,

formular descripciones,

recibir documentos y
Se concede a los expresados

responder en juicio a todas las reclamaciones o demandas que
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales

de cualquier orden,

Dado y.firmado en Nueva York, Estado de New York Es

Unidos de América.

A los 8 dias del mes de Octubre de 1997

ddndoles asimismo facultad para sustituir
el presente y en caso necesario revocar dichas sustituci

i




PFIZER PRODUCTS INC.
(Firma ilegible)
ALLEN J. SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de
1997,

Firmado John (ilegible)

JOHN ALPHONSO

Notario Publico, Estado de Nueva York

No. 30-4859868 )

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998

\U




Raisbeck, Lara, Rodrigues
Miemhros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aéreo 3746
Teléfono : 285-1400
Santa fe de Bogota, D.C.
Colombia

CERTIFICADO WOTARIAL

los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario
DA ¥R

Que ALLEN J. SBPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de América, suscribié
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capac;dad
legal para el otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caridcter de Vicepresidente de la persona juridica PFIEZER
PRODUCTS INC.

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC. con sede en
Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados
Unidos de América estd legalmente constituida, que
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder esté comprendldo entre los que
constituyen su objeto social.

Que el otorgante efectivamente tiene la representacién
que ostenta y que esta es legitima.

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriorpes en
los siguientes documentos auténticos que al efectorse me
exhibieron y que menciono especificamente con expruslén
de sus fechas y de su origen o procedencga"z oy

L yiacuLo uﬁw STAR QUE E57
‘a8 § S0% EL OX:C -
Resolucién de Pfizer Products Inc. de Eachgar fden 0 ‘\h\ [

febrerc da 1997.




Firmado John (ilegible)
JOHN ALPHONSO .
El Notario Publico

Notario PGblico, Estado de Nueva York

No. 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comisién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b.j.
Condado de Nueva York) No.21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Funcionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecut6d el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre estd suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un- NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, 'para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado; que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de mi oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genuina.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi firma y sello este 14 da
octubre de 1997.

Firma ilegible

Funcionario del Condado
Funcionario de la Corte Suprema,
Condado de Nueva York




Legalizacién No. 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del
Condado de Nueva York. Julio 31 de 1997.

Firma ilegible

Federico Mejia Mejia

Cénsul de Colombia

Legalizacién No. 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Ccénsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de América.
Santa fe de Bogoté, agosto 13 de 1998.

Firma ilegible
Jefe de Legalizaciones

Traduccién Oficial, de un texto del idioma inglés.
Traduccién Oficial realizada por ROBERTO M. OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segin Resolucién
0041 del Ministerio de Justicia 1996. Santa fe de Bogotéa,

agosto 13, 1998.

ES
D.L.

< BOGOTA
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O

CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA \
10 EAST 46TH STREET, NUEVA YORK, NY 10017
TEL. (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA:

Que el (la) Sr.(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de América, certifica que JOHN ALPHONSO es Notario Pablico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alli expresadas
y que ia firma y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales.

Que el notario citado autentico el documento adjunto firmado:pgr ALLEN -J
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de la firma PFIZER BRODUC
INC., oompaﬁla legaimente constituida y existente de acuerdo co s leyes Yoy
su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mlsmas » ) E

¢ d
Que ha tenido a la vistalos documentos probatorlos de los heg do W
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New yg | Ios‘pual $
forman parte integral del presente documento. 5 < o

Se expide esta certificacion en concordancia con el articulo 259 del Cédigo de
Procedimiento Civil y 480 del Cddigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998.

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE: LOS
DOCUMENTOS ADJUNTOS. - u
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Ramsaeck. Lara, Rooricuez & Ruepa
Members of the Firm

BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AEREO 3748
TELEFONO: 2051400
SANTAPE DX BOQOTA, U.C.
cCOoLaMBIA

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, PFIZER FPRODUCTS INC,,
a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of

PODER
La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC.

America, located in Emsterm Polnt Road, Grobon

Connectient 06340, United States of America,
declares that it hereby grants 10

ALVARO CORREA ORDONEZ snd/or
JAMES W.F. RAISBECK snd/or
a:z HELENA VILLAMIL snd/or
RLOS R. OLARTE
a full and sufficient power of attorney to apply to

the proper national officers and authorities for
the fasus of:

‘Trademark registrations, renewals, mergers,
of name, assignments, fMling and
tion of oppositions, deposit of commercial

names, changes of address.

domicilada en

Eastern Point Road, Groton
Connecticut 06340, o
Estados Unidos de AméricA.

declara por el e otrogar a
ALVARO CORREA ORDONEZ y/o

JAMES W. F. RAISBECK y/o
LUZ HELENA VILLAMIL y/o
CARLOS R. OLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
Ias oficinas y autoridades nacionales que

corvrespondan, la obtencién de: Registro de marcas

Letiers Patent, mergers, changes of name, renovaciones, fusiones, cambios de nombre,

amsignments, flling and prosecution of traspasos, presentacidn y tramitacibn de

oppositions, changes of address, osicipne epogitos de nombres comercia-
f?&.ﬁ%%yﬁ“ﬂ

1o which end it empowers them to taks all steps autoridades, todos los pasos necesarios al objeto '

necessary before said authorities for the objects indicado, elevar solicitudes, formular

stated, 10 file petitions, prepare descriptions, descripciones, protestas, declaraciones,

make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, spply for certifications,
receive documents and securiues, abandon
applications and collect refunds. To the said
mandatories sufficlent power {s granted hereby to
receive notifications for and on behalf of the
Company, to confer on those who are 10
represent the company judicially and

extrajudicially, to answer in court in the matter
.o!nudﬂmnnd-demmmnmbepmmwd
in connection with the marks, and
cverything that may be required,
adminisimative or judiclal officers of

giving them likewise power to substitute®these (: cp) dichas justituciones.

presents and revoke such substitutions if
neceasary.

Done and subscribed in _New_York, New York, USA

Dated 08 October 1997

PFIZER FRODUCTS INC.

apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
testimonios, reclbir documexntos y walores,
desistir y percibir. Se concede a los expresados
mandatarios poder . bastante para' recibir
notificaciones a nombre de la compafila, otrogar
poderes a quienes vayan a representar a Ia
compaiila judicialy extrajudicialmente, responder
ca juicio a 1odas las reclamaciones o demandas
que por molivo de las marcas se presentaren y

hacer cuanto fuere necesario, ante lu,“
sdministrativas o judiciales -de

orden, dindoles asimismo facultad para ’

State of New York )
County of New ‘fork)

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this

8th day of October 1997.
JOHN ALPHONSO
Nolary Public, State of New Yurk

No. 30-4859888
ualified in Nassau County
Certilicate filed in Now York County
Commlssion Expires May 19, 199§




4% Continuacibn .l

Registro de Patentes de Invencifin
fusiones cambios de nombre
traspasos presentacidn y
tramitacidn de oposiciones
cambios de direccidn
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.l f“'. * Ramsseck, Laxa, Rooricuez & Rugba
Members of the Firm
. ) BAKER & McKENZIE /‘“)
\ ,\ ATTORNEYS AT LAW \

APARTADO AEREO 3740
TELEFONO: 188.1400

SANTAFE DE BOGOTA, D.C.

COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION
On this 8th deyof October
1697 . the undersigned Notary
CERTIFIES

1.t  ALLEN J. SPIEGEL

of leg anddomicledin New York, New York,
United States of America,

oot his hand on the foregoing document

2. That the grantor ks 10 me pemsonally know and that he/sha has
logal capacity to exscute the instrument

3. That the grantor has axscuted the foregoing docuemnt
n

VICE PRESIDENT

of the juridical parson
PFIZER PRODUCTS. INC.

4. That ridical person
PFIL. RODUCTS INC.

havingis homeoffica in  E; ‘tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, ™ited States of America,

i duly omgenized, has pressnt * exigtence and thet the purposes for

which the powar of aliomeyis ¢ » within tha zcope of iis corporate
Purposes.

5. That the granior he in fact the refemed to authority and that his/her
representation is legel.

6. That | have basad certifications 3, 4 and 5 above on the following authsniic

documents for such purpose exhibiied to me and which | mention
spocifically, giving thelr dates and their origin or source:

Resolution of Pfizer Products Inc. dated

24 February 1997.

CERTIFICACION NOTARIAL
Alos 8 dias deimesde Octubre
de 19 97 .ol suscrito Notarlo
DA FE

1.que ALLEN J. SPIEGEL

ﬂe.,ww{:m? Iﬁt.;do de New York,

Estados Unidos de América.
suscritio de su pufio y letra ol documento que anteceds

2. Que conozco sl otorgants y qua dete tene capacidad legal
para el otorgamiento

3. Que ol clomants ha suscritc o reforido documanto en su
caricia de:

Vice—presidente

de la persona Juridica
PFIZER PRODUCTS INC.

4. Que Ia persona juridica
PFIZER PRODUCTS INC. .

ﬁgﬁ}ﬁ" Point Road, Groton,

Connecticut 06340, Estados Unidos de America
esti legaimants constiivida, que tiens existencia lagal actual y que o
acto parm el cual s ha otorgado el poder estd comprandido enire Ios
que constiiuyen su objeto sockel

5. Que of olorgants efectivamanie tiane & representacién que ostenta
y que sels es legltima

8. Que ha basado Ias certificaciones 3, 4 y 5 anterlores en lon
sigulentes documentos auténticos qus al ofecto se ma exhibleron y
que menciono aspecificaments con expresién de sua fechas y de su
ongen 0 procedencia;

Resolucidn d
fecha 24 d&fe

JOHN mugl;lso vou
’fqﬁ 9888

ualificd in Nassau Count
Centificate filed in New York Coun
Commission Expircs May 19, 199

- -




A TODO AQUEL A QUIEN CONCIERNA LO PRESENTE:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y' Marcas de los Estados Unidos

18 de Septiembre de 2000

LA PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ADJUNTA A LA MISMA HAY
UNA COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE LA OFICINA DE PATENTES Y
MARCAS DE LOS ESTADOS UNIDOS DE LOS DOCUMENTOS DE LA
SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA EN LO QUE SIGUE, QUE
CUMPLEN LOS REQUISITOS PARA OTORGARLE UNA FECHA DE
PRESENTACION BAJO 35 USC 111.

e

FECHA DE PRESENTACION: 27 de Enero de 2000 ~

NUMERO DE SOLICITUD: 60/177.718

Por la Autoridad del
COMISARIO DE FPATENTES Y MARCAS

P. R. GRANT

Eaihcr nonzﬂ'az Garcia

a/c Elzaburu S. A.

Migusl Angel, 21. 28010
Td 91 700 9400 Fax: 91 319 3810¢
Intbrprete Jurado del idioma ingléfgs




IS
HOJA PORTADA DE SOLICITUD PROVISIONAL \

Esin es una peticiin para presentar uns SOLICITUD PROVISIONAL bajo 37 CFR 1.53 (b)X2).

Nimero de Escribir a miquine un sgno (+)
expediente FC10794 dentro de estw cuallln +
INVENTOR(es)SOLICITANTE(s)
APELLIDO NOMHRE INECIAL CENTRAL RESIDENCIA (CILIDAD ¥ ESTADO O FALS EXTRANJERO)
Yang Bingwai Y. Watszfoxd, CT

TITULO DE LA INVENCION (wiximo 280 carscieres)

COMPUESTO ANTICANCEROSO Y METODO DE AEPARACION DE MMANTIOMEROS OTIL PABRA
SINFETIEAR DICEO COMFUESTO

DIRECCION DE LA CORRESPONDENCIA

Neow Yok, NY 10017-5755

PARTES DE LA SOLICITUD ANEJAS (marcer todo lo que sas partinente)
[X] Yo  Nimerodepigines 50 ] Retvindicaciones Nimero de pigines 13
2 poujets) Nimero de hojes [X] Otrcs (especificar) Resumen 1 pogine

METODO DE PAGO (marcer sna) '

0 Se adjunta un cheque o dinero en metilico para cubrir In tasa de presentacién | CANTIDAD DE $150.00
provisionsl LA TASA DE

El Coanislonndo esth antorizado con la pravente pars cargar las tasas de PRESENTACION
presentaciin y abonar y pagar sl Namere de Cuentn de Depisito ]§-1445 FROVISIONAL
Se adjuntan dos copias de esta pigins. ®

La jnvenciin m efbctnd medisute sos Agancie del Goblerns de los Esiades Usides ¢ baje wn cantrato con wms Agsacie dal Geblarne de les Estades Usides.

No

[0 5 o nombre de ln Agencia del Goblerno de EE-UU. y ol mimeru de contrato con ol Goblerso sen:

.R-petumhmntkh.
rima _[nistins L. Conddas FECHA 21 Znere 2000
NOMBRE ESCRITO A ISTRO 37.964
MAQUINA o IMPRRSO Kristina L. Constas " DE REG i

D Las inventores adicionales son nombredos en hojes numeradas por separado anejas al presents.

CORREO EXPRESS N* EL162613886US



PC10794AJNM \\\i)

US 60/177.718 presentado 21 Enero 2000

-1 -
C ANTICANCEROSO Y METODO DE SEPARACION DE
ENANTIOMEROS UTIL PARA SINTETIZAR DICHO COMPUESTO

Antecadentes del inventg
Este invento se refiere a un compuesto gque puede
5 ser usado en el tratamiento de una enfermedad hiperprolifera-
tiva, tal como el céncer, en animales mamiferos. Este invento
se refiere también a un métode para utilizar este compuesto,
es decir, (+)-6-[(amino-{6-cloro-piridin-3-il)-(3-metil-3H-
-imidazol-4-il)-metil]-4-(3~cloro-fenil)-l1-ciclopropilmetil-
10 -1H-quinolein-2-ona, en el tratamiento de una enfermedad
hiperproliferativa en animales mamiferos, especialmente en
seres humanos, y a composiciones farmacéuticas que contienen
" estos enantiémeros. Este invento se refiere adem&s a un méto-
do para separar los enantiémeros de una mezcla racémica,
15 método que puede ser utilizado para obtener el susodicho

compuesto del invento.

Los oncogenes codifican frecuentemente componentes
proteicos de rutas de transduccién de sefiales que conducen a
la estimulaciédn del desarrollo celular y la mitogénesis. La

20 expresién oncogénica en células en cultivo conduce a trans-
formaciébn celular, caracterizada por la capacidad de las
células para desarrcllarse en agar blando y el desarrollo de
células como focos densos que carecen de la inhibicién por
contacto mostrada por las células no transformadas. La muta-

25 c¢ién y/o la sobreexpresidn de ciertos oncogenes se asocian
frecuentemente con el céancer humano.

Para adquirir un potencial transformante, el pre-
cursor de la oncoproteina Ras debe experimentar la farnesila-
cién del resto de cisteina situado en un tetrapéptido

30 carboxilo-terminal. Por lo tanto, se han sugerido inhibidores
de la enzima que cataliza esta modificacibétn, la farnesil
proteina transferasa, como agentes para combatir tumores en
que Ras contribuye a la transformacién. En muchos canceres
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humanos, muy notablemente en mas del 50 % de los carcinomas
de colon y paAncreas, se encuentran frecuentemente formas
oncogénicas mutadas de Ras (Kohl et al., ien vol. 260,
1.834 a 1.837, 1.993, incorporado aqui por referencia en su
totalidad). El compuesto del presente invento presenta acti-
vidad como inhibidor de la enzima farnesil proteina trans-
ferasa, y, por lo tanto, se cree que es 1til comoc agente
anticanceroso y antitumoral. Ademas, el compuesto del presen-
te invento puede ser activo frente a tumores que proliferen
a causa de la farnesil proteina transferasa.

En la Solicitud de Patente Provisional de Estados
Unidos n® 60/119.702, presentada el 11 de Febrero de 1.999,
se describen el racemato de 6-[amino-(6-cloro-piridin-3-il)-
- (3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4-(3-cloro-fenil)=l-ciclo-
propilmetil-1H~quinolein-2-ona y otros compuestos que pueden
inhibir la farnesil proteina transferasa. El1 Documento U.S.
60/119.702 se incorpora aqui por referencia en su totalidad.

En la Publicaciédn Internacional n® WO 97/21701,
titulada “Farnesyl Protein Transferase Inhibiting (Imidazol-
-5-yl)methyl-2~quinolinone Derivatives [Derivados de (imida-
z0l-5-il)metil~2-quinoleinona que inhiben la farnesil protei-
na transferasa)], que tiene el 19 de Junio de 1.997 como Fecha
de Publicacién Internacional; la Publicacién Internacional
Nimero WO 97/16443, titulada “Farnesyl Transferase Inhibiting
2-Quinolone Derivatives (Derivados de 2-quinoclona que inhiben
la farnesil transferasa), que tiene el 9 de Mayo de 1.997
como Fecha de Publicacién Internacional; el Documento
PCT/IB99/01393, presentado el 5 de Agosto de 1.999 y titulado
“2-Quinolone Derivatives Useful as Anticancer Agents” ({(Deri-
vados de 2-quinolona iUtiles como agentes anticancerocsos); y
el Documento PCT/IB99/01398, presentadc el 6 de Agosto de
1.999 y titulado “Alkynyl-Substituted Quinolin-2-one Deriva-
tives Useful as Anticancer Agents” (Derivados de quinolein-2-
-ona sustituidos con alquinilo, dGtiles como agentes antican-
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rencia en sus totalidades, se refieren otros compuestos de
los que se indica gque tienen una actividad que inhibe la
farnesil proteina transferasa.

Sumario del invento

El presente invento se refiere al compuestoc (+}-6-
- [amino- {6-cloro-piridin-3-il) - (3-metil-3H-imidazol-4-il) -me-
til]-4-(3-cloro-fenil)-1l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona
y a sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo,
y a profarmacos del mismo.

% (+)-6-[amino- {6-cloro-piridin-3-il)-({3-metil-3H-
-imidazol-4-il)-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1l-ciclopropilmetil-
-1H-quinolein-2-ona” se refiere al isémero dextrbédgiro de 1la
6- [amino- (6-cloro-piridin-3-il) - (3-metil-3H-imidazol-4-il) -
-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-
-ona. Se ha hallado que el isémero dextrdgiro de la 6-(amino-
-{6-cloro-piridin-3-il) - (3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4-
- (3-cloro-fenil)-1l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona tiene
mayor actividad que el isémero levbégiro a la hora de inhibir
la enzima farnesil proteina transferasa. Sin embargo, para
los fines del presente invento y a menos que aqul se indique
otra cosa, el término “(+)-6-[amino-({6-cloro-piridin-3-il)-
- {3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4-(3-cloro-fenil)~l-ciclo-
propilmetil-l1H-quinolein-2-ona” se refiere también a composi-
ciones que consisten esencialmente en (+)-6-[amino-(6-cloro-
-piridin-3-il)-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4- (3-cloro-
-fenil)-1-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona sustancialmen-
te exenta de (-)-6-[amino-{6~cloro-piridin-3-il)- (3-metil-3H-
-imidazol-4-il) -metil] -4~ (3~cloro-fenil)-l-ciclopropilmetil-
-1H-quinolein-2-ona, el isémero levbégiro de la 6-[amino-(6-
-cloro-piridin-3-il)-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4-(3-
-cloro-fenil)-l-ciclopropilmetil-1lH-quinolein-2-ona. La ex-

presién “sustancialmente exenta” significa que la cantidad
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pecto a la cantidad del isémero levégiro de la 6-[amino-{6-
-cloro-piridin-3-il)-{3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4-(3-
-cloro-fenil)-l1-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona; mas
especificamente, significa que la cantidad, en peso, del
istmero dextrégiro con respecto a la del isdémero levédégiro es
al menos aproximadamente 90 %, preferiblemente superior a
aproximadamente 95 %, y mis preferiblemente superior a apro-
ximadamente 99 %.

Las expresiones “racemato”, "“mezcla racémica” y
otras similares se refieren a proporciones generalmente equi-
molares de un isémero levdgiro y un isémero dextrébgiro de un
compuesto en una composicidn.

Este invento se refiere también a un método para
inhibir un desarrollo celular anormal en un animal mamifero,
gque comprende administrar a dicho animal mamifero una canti-
dad del susodicho compuesto del invento, o de una sal o sol-
vato o profiarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, que
es eficaz a la hora de inhibir la farnesil proteina trans-
ferasa.

Este invento se refiere también a un método para
inhibir un desarrollo celular anormal en un animal mamifero,
que comprende administrar a dicho animal mamifero una canti-
dad del susodicho compuesto del invento, o de una sal o sol-
vato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, que
es eficaz a la hora de inhibir el desarrollo celular anormal.

Este invento se refiere adem&s a un método para
inhibir un desarrollo celular anormal en un animal mamifero,
que comprende administrar a dicho animal mamifero una canti-
dad del susodicho compuesto del invento, o de una sal o sol-
vato o profdrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacién con una cantidad de un agente quimioterapéutico,
en el que las cantidades del compuesto, sal, solvato o pro-
farmaco y del agente quimioterapéutico son conjuntamente

\\
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eficaces a la hora de inhibir el desarrollo celular anormal.
En la técnica se conocen diversos agentes quimioterapéuticos,
y estos pueden ser usados en el presente invento. En una
realizacién, el agente quimioterapéutico es seleccionado del
grupo que consiste en inhibidores mitdéticos, agentes alqui-
lantes, antimetabolitos, antibiéticos intercalantes, inhibi-
dores de factores de crecimiento, inhibidores del ciclo celu-
lar, enzimas, inhibidores de topoisomerasas, modificadores de
respuestas biolégicas, y antihormonas, tales como, por ejem-—
plo, antiandrbégenos.

Este invento se refiere ademas a un método para
inhibir un desarrollo celular anormal en un animal mamifero,
método que comprende administrar al animal mamifero una can-
tidad del susodicho compuesto del invento, o de una sal o
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo,
en combinacién con una terapia por radiacién, en el que la
cantidad del compuesto, sal, soclvatec o profarmaco es, en
combinacién con la terapia por radiacidtn, eficaz a la hora de
inhibir el desarrollo celular anormal en el animal mamifero.
En este campo técnico se conocen técnicas para administrar
una terapia por radiacién, y estas técnicas_pueden ser usadas
en la terapia de combinacién aqui descrita. La administracién
del compuesto del invento en esta terapia de combinacién
puede ser determinada del modo aqui descrito.

Se cree que el compuesto del invento puede hacer
que las células anormales sean mas sensibles al tratamiento
por radiacién con fines de matar, y/o inhibir el desarrollo
de, dichas células. En consecuencia, este invento se refiere
ademas a un método para sensibilizar células anormales de un
animal mamifero para un tratamiento con radiacién, que com-
prende administrar al animal mamifero una cantidad del com-
puesto del invento, la sal o el solvato farmacéuticamente
aceptables del mismo, o el profarmaco del mismo, cantidad que
es eficaz a la hora de sensibilizar las células anormales
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dad del compuesto, sal, solvato o profadrmaco puede ser deter-
minada de acuerdo con los medios aquil descritos para averi-
guar las cantidades eficaces del compuesto del invento.

Este invento se refiere adem&s a una composiciédn
farmacéutica para inhibir un desarrollo celular anormal en un
animal mamifero, que comprende una cantidad del susodicho
compuesto del invento, o de una sal o solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz a la
hora de inhibir la farnesil proteina transferasa, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Este invento se refiere ademds a una composicién
farmacéutica para inhibir un desarrollo celular anormal en un
animal mamifero, que comprende una cantidad del susodicho
compuesto del invento, o de una sal o solvato o profiarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz a la
hora de inhibir el desarrollo celular anormal, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Este invento se refiere también a una composicién
farmacéutica para inhibir un desarrolloc celular anormal en un
animal mamifero, que comprende una cantidad del susodicho
compuesto del invento, o de una sal o solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con una
cantidad de un agente quimioterapéutico, en la que las canti-
dades del compuesto, sal, solvato o profidrmaco y del agente
quimioterapéutico son conjuntamente eficaces a la hora de
inhibir el desarrollo celular anormal. En la técnica se cono-
cen actualmente muchos agentes dquimioterapéuticos. En una
realizacién, el agente quimioterapéutico es seleccionado del
grupo que consiste en inhibidores mitéticos, agentes alqui-
lantes, antimetabolitos, antibiéticos intercalantes, inhibi-
dores de factores de crecimiento, inhibidores del ciclo celu-
lar, enzimas, inhibidores de topoisomerasas, modificadores de
respuestas biolégicas, y antihormonas, tales como, por ejem-
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Este invento se refiere también a un método y a una
composicidn farmacéutica para inhibir un desarrollo celular
anormal en un animal mamifero, que comprende una cantidad del
compuesto del invento, de una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, de un profarmaco del mismo, o de un
derivado isotépicamente marcado del mismo, y una cantidad de
una o mas sustancias seleccionadas entre agentes anti-angio-
génesis, inhibidores de la transduccién de sefales y agentes
antiproliferativos.

En los métodos y composiciones farmacéuticas aqui
descritos pueden utilizarse agentes anti-angiogénesis, tales
como inhibidores de la metaloproteinasa matricial 2 (MMP-2;
del inglés, patrix-metalloproteinase 2), inhibidores de la
metaloproteinasa matricial 9 (MMP-9) e 1inhibidores de 1la
ciclooxigenasa II (COX-II), junto con el compuesto del inven-
to. Los ejemplos de inhibidores de COX-II dtiles incluyen
CELEBREX™ (alecoxib), valdecoxib y rofecoxib. En el bocumento
WO 96/33172 (publicado el 24 de Octubre de 1.996), el Docu-
mento WO 96/27583 (publicado el 7 de Marzo de 1.996), la
Solicitud de Patente Europea n® 97304971.1 (presentada el 8
de Julio de 1.997), la Solicitud de Patente Europea n°
99308617.2 (presentada el 29 de Octubre de 1.999), el Docu-
mento WO 98/07687 (publicado el 26 de Febrero de 1.998), el
Documento WO 98/03516 (publicado el 29 de Enero de 1.998), el
Documento WO 98/34918 (publicado el 13 de Agosto de 1.998),
el Documento WO 98/34915 (publicado el 13 de Agosto de
1.998), el Documento WO 98/33768 (publicado el 6 de Agosto de
1.998), el Documento WO 98/30566 (publicado el 16 de Julio de
1.998), la Publicacidon de Patente Europea 606.046 (publicada
el 13 de Julio de 1.994), la Publicacién de Patente Europea
931.788 (publicada el 28 de Julio de 1.999), el Documento WO
90/05719 {publicado el 31 de Mayo de 1.990), el Documento WO
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99/52910 {publicado el 21 de Octubre de 1.999), el Documento
WO 99/52889 (publicado el 21 de Octubre de 1.999), el Docu-
mento WO 99/29667 (publicado el 17 de Junio de 1.999), 1la
Solicitud Internacional PCT n°® PCT/IB98/01113 (presentada el
21 de Julio de 1.998), la Solicitud de Patente Europea n°
99302232.1 (presentada el 25 de Marzo de 1.999), la Solicitud
de Patente de Gran Bretaifla n° 93912961.1 (presentada el 3 de
Junio de 1.999), la Solicitud Provisional de Estados Unidos
n°® 60/148.464 (presentada el 12 de Agosto de 1.999), la Pa-
tente de Estados Unidos n°® 5.863.949 (concedida el 26 de
Enero de 1.999), la Patente de Estados Unidos n° 5.861.510
(concedida el 19 de Enero de 1.999), y la Publicacién de
Patente Europea n° 780.386 (publicada el 25 de Junio de
1.997}), documentos todos que se incorporan aqui por referen-
cia en sus totalidades, se describen ejemplos de inhibidores
utiles de metaloproteinasas matriciales. Los inhibidores de
MMP-2 y MMP-9 preferidos son aquellos que tienen poca o nin-
guna actividad inhibidora de MMP-1; mas preferidos son aque-
llos que inhiben selectivamente MMP-2 y/o MMP-9 con respecto
a las demAs metaloproteinasas matriciales (es decir, MMP-1,
MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11,
MMP-12 y MMP-13).

AG-3340, RO 32-3555, RS 13-0830 y los compuestos
citados en la lista siguiente son algunos ejemplos especifi-
cos de inhibidores de MMP (itiles en el presente invento:

dcido 3-{[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(l-hi-
droxicarbamoil-ciclopentil)-amino}-propiénico;

hidroxiamida del &cido 3-exo-3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-ben-
cenosulfonilamino] -8-oxa-biciclo[3.2.1]octano—-3-carboxilico;

hidroxiamida del &cido (2R, 3R) 1-[4-{2-cloro-4-fluoro-
benciloxi)-bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-piperidina-2-
-carboxilico;

hidroxiamida del Acido 4-[4-{4-fluoro-fenoxi)-benceno-
sulfonilamino])-tetrahidro-piran-4-carboxilico;
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droxicarbamoil-ciclobutil)-amino}-propidnico;

hidroxiamida del &cido 4-[4-(4-cloro-fenoxi)-benceno-
sulfonilamino]-tetrahidro-piran-4-carboxilico;

hidroxiamida del &cido (R) 3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bence-
nosulfonilamino]-tetrahidro~piran-3-carboxilico;

hidroxiamida del &cido (2R, 3R) 1-[4-(4-fluoro-2-metil-
-benciloxi)-bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-piperidina-2-
-carboxilico;

4cido 3-{[4~(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfenil]-(1-hi-
droxicarbamoil-l-metil-etil)-amino}-propiénico;

dcido 3-{[4~(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(4-hi-
droxicarbamoil-tetrahidro-piran—-4-il)-amino}-propiénico;

hidroxiamida del acido 3-exo-3-[4-(4-cloro~fenoxi) -ben-
cenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3.2.1]octano-3-carboxilico;

hidroxiamida del 4cido 3-endo-3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-
-bencenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3.2.1]octano-3-carboxi-
lico:;

hidroxiamida del acido (R) 3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-ben-
cenosulfonilamino]-tetrahidro-furan-3-carboxilico;

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de di-
chos compuestos. _

En el presente invento pueden usarse también otros
agentes anti-angiogénesis, incluyendo otros inhibidores de
COX-II y otros inhibidores de MMP.

El compuesto del presente invento puede utilizarse
también con inhibidores de transduccibén de seflales, tales
como agentes que pueden inhibir respuestas del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR; del inglés, gpidermal
growth factor receptor), tales como anticuerpos hacia EGFR,
anticuerpos hacia EGF, y moléculas que son inhibidores del
EGFR; inhibidores del factor de crecimienEB endotelial vascu-
lar (VEGF; del inglés, vascular endothelial growth factor),
tales como receptores del VEGF y moléculas que pueden inhibir
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el VEGF; e inhibidores del receptor de erbB2, tales como
moléculas organicas o anticuerpos que se unen al receptor de
erbB2, tales como, por ejemplo, HERCEPTIN™ (Genentech Incor-
porated de South San Francisco, California, EE.UU.).

En, por ejemplo, el Documento WO 95/19970 (publica-
do el 27 de Julio de 1.995), el Documento WO 98/14451 (publi-
cado el 9 de Abril de 1.9%8), el Documento WO 98/02434 (pu-
blicado el 22 de Enero de 1.998) y la Patente de EE.UU. n°®
5.747.498 ({(concedida el 5 de Mayo de 1.998) se describen
inhibidores de EGFR , y dichas sustancias pueden ser usadas
en el presente invento del modo aqui descrito. Los agentes
que inhiben el EGFR incluyen, perc no se limitan a, los anti-
cuerpos monoclonales C225 y anti-EGFR 22Mab (ImClone Systems
Incorporated de New York, New York, EE.UU.), los compuestos
ZD-1839 (AstraZeneca), BIBX-1382 (Boehringer Ingelheim),
MDX-447 (Medarex Incorporated de Annandale, New Jersey,
EE.UU.), y OLX-103 (Merck and Company de Whitehouse Station,
New Jersey, EE.UU.), VRCTC-310 (Ventech Research) y la toxina
de fusién de EGF (Seragen Incorporated de Hopkinton, Massa-
chusetts, EE.UU.). En el presente invento pueden utilizarse
estos y otros agentes inhibidores de EGFR.

Pueden combinarse también inhibidores de VEGF,
tales como, por ejemplo, SU-5416 y SU-6668 (Sugen Incorpora-
ted de South San Francisco, California, EE.UU.), con el com-
puesto del presente invento. Se describen inhibidores de VEGF
en, por ejemplo, el Documento WO 99/24440 (publicado el 20 de
Mayo de 1.999), la Solicitud Internacional PCT PCT/IBS9/00797
{presentada el 3 de Mayo de 1.999), el Documento WO $5/21613
(publicado el 17 de Agosto de 1.995), el Documento WO
99/61422 (publicado el 2 de Diciembre de 1.999), la Patente
de EE.UU. n°® 5.834.504 (concedida el 10 de Noviembre de
1.998), el Documento WO 98/50356 (publicado el 12 de Noviem-
bre de 1.998), la Patente de EE.UU. n®° 5.883.113 (concedida
el 16 de Marzo de 1.999), la Patente de EE.UU. n° 5.886.020
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{(concedida el 23 de Marzo de 1.999), la Patente de EE.UU. n°
5.792.783 {concedida el 11 de Agosto de 1.998), el Documento
WO 99/10349 (publicado el 4 de Marzo de 1.998), el Documento
WO 97/32856 (publicado el 12 de Septiembre de 1.997), el
Documento WO 97/22596 (publicado el 26 de Junio de 1.997), el
Documento WO 98/54093 (publicado el 3 de Diciembre de 1.998),
el Documento WO 98/02438 (publicado el 22 de Enero de 1.998),
el Documento WO 99/16755 (publicado el 8 de Abril de 1.999)
y el Documento WO 98/02437 (publicado el 22 de Enero de
1.998), documentos todos que se incorporan aqui por referen-
cia en sus totalidades. Otros ejemplos de algunos inhibidores
especificos de VEGF ttiles en el presente invento son IM862
(Cytran Incorporated de Kirkland, Washington, EE.UU.); anti-
cuerpo monoclonal anti-VEGF de Genentech Incorporated de
South San Francisco, California, EE.UU.; y angiozima, una
ribozima sintética de Ribozyme (Boulder, Colorado, EE.UU.) y
Chiron (Emeryville, Californié, EE.UU.). Estos y otros inhi-
bidores de VEGF pueden ser utilizados en el presente invento
del modo aqui descrito.

Pueden ademds combinarse inhibidores del receptor
de ErbB2, tales como GW-282974 (Glaxo Welcome plc) y los
anticuerpos monoclonales AR-209 (Aronex Pharmaceuticals In-
corporated de The Woodlands, Texas, EE.UU.) y 2B-1 (Chiron),
con el compuesto del invento, incluyendo, por ejemplo, los
indicados en el Documento WO 98/02434 (publicado el 22 de
Enero de 1.998), WO 99/35146 (publicado el 15 de Julio de
1.999), el Documento WO 99/35132 (publicado el 15 de Julio de
1.999), el Documento WO 98/02437 (publicado el 22 de Enero de
1.998), el Documento WO 97/13760 (publicado el 17 de Abril de
1.997), el Documento WO 95/19970 (publicado el 27 de Julio de
1.995), la Patente de EE.UU. n° 5.587.458 (concedida el 24 de
Diciembre de 1.996) y la Patente de EE.UU, n® 5.877.305 (con-
cedida el 2 de Marzo de 1.999), documentos todos que se in-
corporan aqui por referencia en sus totalidades. En la Soli-



10

15

20

25

30

~
v

citud Provisional de EE.UU. n° 60/117.341, presentada el 27
de Enero de 1.999, y la Solicitud Provisional de EE.UU. n°®°
60/117.346, presentada el 27 de Enero de 1.999, ambas incor-
poradas aqui por referencia en sus totalidades, también se

_12_

describen inhibidores del receptor de ErbB2 dtiles en el
presente invento. Los compuestos y sustancias inhibidores del
receptor de ErbB2 que se describen en las susodichas solici-
tudes PCT, Patentes de EE.UU. y solicitudes provisionales de
EE.UU., asi como otros compuestos y sustancias que inhiben el
receptor de ErbB2, pueden utlilizarse con el compuesto del
presente invento de acuerdo con el presente invento.

El compuesto del invento puede ser también utiliza-
do con otros agentes itiles en el tratamiento del desarrollo
celular anormal o del cdncer, incluyendo, perc no limitandose
a, agentes capaces de potenciar las respuestas inmunes anti-
tumorales, tales como anticuerpos hacia el antigeno linfoci-
tario citotéxico 4 (CTLA4; del inglés, cytofoxic lymphocite
antigen 4) y otros agentes capaces de bloquear el CTLA4; y
agentes antiproliferativos tales como otros inhibidores de la
farnesil proteina transferasa, tales como, por ejemplo, los
inhibidores de la farnesil proteina transferasa descritos en
las referencias citadas en la seccidén “Antecedentes”, supra.
Los anticuerpos especificos hacia CTLA4 que pueden usarse en
el presente invento incluyen los descritos en la Solicitud
Provisional de EE.UU. n° 60/113.647 (presentada el 23 de
Diciembre de 1.998), que se incorpora aqui por referencia en
su totalidad; sin embargo, en el presente invento pueden
utilizarse otros anticuerpos hacia CTLA4.

Como se usa aqui, “desarrollo celular anormal” se
refiere a un desarrollo celular que es independiente de los
mecanismos requladores normales (por ejemple, pérdida de
inhibicién por contacto), incluyendo el desarrollo anormal de
células normales y el desarrollo de células anormales. Esto
incluye, pero no se limita a, el desarrollo anormal de (1)
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que expresan un oncogén Ras activado; (2) células tumorales,
tanto benignas como malignas, en que la proteina Ras es acti-
vada como resultado de una mutacién oncogénica en otro gen:
y (3) células benignas y malignas de otras enfermedades pro-
liferativas en que se produce una activacién de Ras aberran-
te. Soriasis, hipertrofia prostédtica benigna, virus del papi-
loma humano (HPV; del inglés, human papilloma virus) y reste-
nosis son ejemplos de dichas enfermedades proliferativas
benignas. “Desarrollo celular anormal” también se refiere a,
e incluye, el desarrollo anormal de células, tanto benignas
como malignas, que resulta de la actividad de la enzima far-
nesil proteina transferasa.

Como se usa aqui, el términc “tratar” significa, a
mencs que se indique otra cosa, invertir, aliviar, inhibir el
progreso de, o prevenir, el trastorno o estado al cual se
aplica dicho término, o uno o mas sintomas de dicho trastorno
o estado. Comc se usa aqui, el término “tratamiento” se re-
fiere a la accibén de tratar, siendo “tratar” como se definiéd
inmediatamente antes.

Como se usa aqui, la expresibdn “sal (es) farmacéuti-
camente aceptable(s)” incluye, a menos que se indique otra
cosa, sales o grupos del compuesto del invento, grupos que
son capaces de formar sales. Por ejemplo, las sales farmacéu-
ticamente aceptables incluyen sales hidrocloruro del grupo
amino y/o el grupo imidazolilo del compuesto. Otras sales
farmacéuticamente aceptables del grupo amino y/o el grupo
imidazolilo son las sales hidrobromuro, sulfato, hidrogeno-
sulfato, fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, ace-
tato, succinato, citrato, tartrato, lactato, mandelato, meta-
nosulfonato (mesilatc) y p~toluenosulfonato (tosilato). La
preparacidn de dichas sales es descrita mas adelante.

El presente invento incluye también compuestos
isotépicamente marcados que son idénticos al compuesto del
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mas Aatomos del mismo estidn reemplazados por un atomo que
tiene una masa atémica o nimero masico diferente de la masa
atémica o numero masico que se halla normalmente en la natu-
raleza. Los ejemplos de isbtopos que pueden incorporarse al
compuesto del invento incluyen is6topos de hidrdgeno, carbo-
no, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fllor y cloro, tales como
2y, 3y, 13¢, 14¢, 15y, 18g, 179, 31p, 32p 355, 18p y 36c),
respectivamente. Los compuestos del presente invento y las
sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que
contienen los susodichos isétopos y/o otros isétopos de otros
Atomos estédn dentro del alcance de este invento. Algunos
compuestos isotépicamente marcados del presente invento,
tales como, por ejemplo, aquellos en qgque estdn incorporados
isétopos radiactivos tales como 3H y 14C, son idtiles en ensa-
yos sobre distribucién tisular de farmacos y/o sustratos. Se
prefieren particularmente los is6topos tritio, es decir, 3H,
y carbono-14, es decir, !4C, por su facilidad de preparacién
y de deteccién. Ademés, la sustitucidn con isbétopos mas pesa-
dos, tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas gque resultan de una mayor esta-
bilidad metabélica, tal como, por ejemplo, una semivida in
vivo aumentada o unos requisitos de dosificacién reducidos,
y, por lo tanto, puede preferirse En algunas circunstancias.
Los compuestos isotOpicamente marcados de este invento pueden
prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos
descritos en los esquemas y/o en los ejemplos posteriores,
sustituyendo un reactivo no isotépicamente marcado por un
reactivo isot6picamente marcado y facilmente asequible. En
consecuencia, la referencia al compuesto del invento para uso
en los métodos terapéuticos y las composiciones farmacéuticas
que aqui se describen abarca también formas isotbdpicamente
marcadas del compuesto.
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Este invento también abarca proférmacos del com-
puesto (+)=-6-[amino-(6~cloro-piridin-3-il)-(3-metil-3H-imi-
dazol-4- il)-metil)-4-(3-cloro-fenil)~-l1l-ciclopropilmetil-1H-
—quinolein—z—ona} composiciones farmacéuticas que contienen
dichos profarmacos y métodos de tratamiento mediante la admi-
nistracién de dichos profarmacos. Por ejemplo, el grupo amino
libre del compuesto puede ser convertido en un profarmaco.
Dichos profarmacos incluyen compuestos en que un resto de
aminodcido, o una cadena polipeptidica de dos o mas (por
ejemplo, dos, tres o cuatro) restos de aminoacido, est4 cova-
lentemente unide al grupo amino libre por medio de un enlace
amida o éster. Los restos de aminodcido incluyen, pero no se
limitan a, los 20 aminodcidos presentes en la naturaleza,
cominmente denominados por simbolos de tres letras, e inclu-
yen ademAs 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isode-
mosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, &cido
gamma-aminobutirico, citrulina, homocisteina, homoserina,
ornitina y metionina-sulfona. Como parte del invento se in-
cluye también un profidrmaco que comprende un carbamato del
grupo amino. La amina libre puede ser también derivatizada en
forma de amida, sulfonamida o fosfonamida para formar un
profarmaco. Todos estos restos del profarmaco pueden llevar
incorporados grupos- que incluyen, pero no se limitan a, las
funciones éter, amina y 4cido carboxilico.

Los pacientes que pueden ser tratados con el com-
puesto del invento, o con sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables del mismo, o con un profarmaco del mismo, o con
compuestos isotbpicamente marcados del invento, de acuerdo
con los métodos de este invento incluyen, por ejemplo, pa-
cientes a quienes se ha diagnosticado cancer de pulmédn, can-
cer de pulmén de células no pequefias (NSCLC; del inglés, non
small cell lung cancer), cancer de hueso, cancer de pancreas,
caAncer de piel, céncer de cabeza y cuello, melanoma cutaneo

o0 intraocular, céncer de ttero, caAncer de ovario, céncer de
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recto, céncer de la regidén anal, céancer de estémago, cancer
de colon, cincer de mama, tumores ginecolégicos {por ejemplo,
sarcomas de Gtero, carcinoma de las trompas de Falopio, car-
cinoma de endometrio, carcinoma de cuello del utero, carcino-
ma de vagina o carcinoma de vulva), enfermedad de Hodgkin,
cancer de esf6fago, céncer de intestino delgado, cancer del
sistema endocrino {por ejemplo, cadncer de la glandula tiroi-
dea, paratiroidea o suprarrenal), sarcomas de tejidos blan-
dos, cancer de uretra, cancer de pene, cancer de proéstata,
leucemia crénica o aguda, tumores séblidos de la infancia,
linfomas linfocitarios, céncer de vejiga, cancer de rifién o
uréter (por ejemplo, carcinoma de células renales o carcinoma
de la pelvis renal), malignidad pediédtrica, neoplasias del
sistema nervioso central (por ejemplo, linfoma primario del
sistema nervioso central, tumores del eje espinal, gliomas
del tronco del encéfalo o adenomas de hipbdfisis), enfermeda-
des cutineas neoplasicas (por ejemplo, soriasis o micosis
fungoides) o esdfago de Barret (sindrome premaligno).

Ademas, el compuesto del invento, sus sales y sol-
vatos farmacéuticamente aceptables, sus profarmacos y sus
derivados radiactivamente marcados pueden ser todos indepen-
dientemente utilizados en una terapia neocadyuvante/adyuvante
paliativa para aliviar los sintomas asociados con las enfer-
medades citadas en el pArrafo precedente, asi como los sinto-
mas asociados con un desarrolloc celular anormal. Dicha tera-
pia puede ser una monoterapia o puede combinarse con quimio-
terapia y/o inmunoterapia.

Los pacientes que pueden ser tratados de acuerdo
con los métodos de este invento también incluyen los pacien-
tes que padecen un desarrollo celular anormal, como se defi-
nidé anteriormente.

Este invento se refiere también a un método para
separar los enantidmeros (+) y {-) de un compuesto de férmula
1l en una mezcla racémica
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férmula en la que

la linea discontinua indica un segundo enlace opcional
que conecta C-3 y C-4 del anillo de quinolein-2~ona;

Rl es seleccionado entre H, alquilo Cy3~Cyp, -(CRI3R1) -
C(0) Rlz' - (CR13R14) qc (0) 0R15, - (CR13R14) ‘101:{12‘r - (CRlaRu) T
CSO,R1%, - (CRI3R14), (cicloalquilo C3-Cyq), -(CRI3R™) (arilo
Cg—C1p0) ¥ -(CRI3RM), (heterociclo de 4-10 miembros), en los
que dichos grupos Rl cicloalquilicos, arilicos y heterocicli-~
cos est&n opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg—Cyq,
un grupo ciclico saturado Cs-Cp o un grupo heterociclico de
4-10 miembros; y los grupos R! precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados
anteriormente referidos, estin opcionalmente sustituidos con
de 1 a 4 grupos RS;

R? es halo, ciano, -C(0)OR!® o un grupo seleccionado
entre los sustituyentes proporciocnados en la definicién de
R1Z;

cada uno de R3, RY, R3, R® y R’ es independientemente
seleccionado entre H, alquilo C;-Ciqy, alquenilo C,-Cyq, alqui-
nilo C,-Cjq, halo, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluoro-
metoxilo, azido, -OR!?, -C(O0)R!2, -c(0)OR!2, -NR}3C(0)OR}%,
_oc(o,Rn' —NR13502R15, —SOZN'Rllea, —NR13C(O) Rlz' —C(O)NR12R13,
-NR12R?3, ~CH=NORZ, -5(0)4R'? en que j es un nimero entero de
0 a 2, -{CR3RM) (arilo Cg-Cyo), -{CR13RM), (heterociclo de
4-10 miembros), - {CR3RM), (cicloalquilo C3-C;q) y - {CRI3R14) -
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ciclo de los grupos precedentes estan opcionalmente fusiona-
dos con un grupo arilo Cg-C;q, un grupo ciclico saturado Cg~Cqg
o un grupo heterociclico de 4-10 miembros; y dichos grupos
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo estéan
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro, trifluo-
rometilo, trifluorometoxilo, azido, -NR3SO,R'5, -SO,NR12R13,
-C{0)R12, -c(0)OR!2, -oc(0)R12, -NR13c(0)OR'3, -NR3c{(0)R1Z,
-C(0)NR12R13, -NR12R13, -0R12, alquilo C;-C;p, alquenilo Cy—Cyg,
alquinilo C,-Cyqg, - (CR3R4) (arilo Cg-Cyq), ¥ —(CRI3RY)  (he-
terociclo de 4-10 miembros);

Z es un grupo heterociclico aromatico de 4-10 miembros,
sustituido con de 1 a 4 sustituyentes RS;

R® es - (CRI3RM), (imidazolilo) o -(CRI3R!), (piridinilo)
en los que dichos restos imidazolilo y piridinilo estan sus-
tituidos con 1 & 2 sustituyentes RS;

cada R12 es independientemente seleccionado entre H,
alqguilo C;~Cjp, -(CR3R4), (cicloalquilo C3-Cjg), - (CRI3IRM) -
(arilo Cg-Cyo} y -(CRI3R!), (heterociclo de 4-10 miembros);
dichos grupos R12 cicloalquilicos, arilicos y heterociclicos
estdn opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg-Cy4, un
grupo ciclico saturado Cg-Cg 0 un grupo heterociclico de 4-10
mniembros; y los sustituyentes R12 precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados,
estan opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxilo, azido, —C(O)R13, ~C{0)O-
R13, -oc(0)R13, -NR13c(0)RM, -C(0)NRI3RI4, -NR13R!, hidroxilo,
alquilo C;-C¢ y alcoxilo C,~Cg;

cada t es independientemente un nimero entero de 0 a 5,
y cada q es independientemente un nimerg entero de 1 a 5;

cada uno de R!3 y R es independientemente H o alquilo
C;-Cg ¥, cuando R!? y R estan como -(CR13R14), o - (cR}3RM),,
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de q o t superior a 1;

R15 es seleccionado entre los sustituyentes proporciona-
dos en la definicién de R12 salvo porque R1® no es H;

R16 es seleccionado entre la lista de sustituyentes
proporcionada en la definicién de R1? y -siR17R18Rr19;

cada uno de R'?, R1% y R1? es independientemente selec-
cionado entre los sustituyentes proporcionados en la defini-
cién de R!2 salvo porque al menos uno de R7, R1® y R19 no es
H;

R?® es H, alquilo C;-Cyp, alquenilo C,-Cy4, alquinilo
Cy—-C;0, halo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo,
-0R12, -oc(0)R'2, -c(0)Rrl?2, -NR1ZR!3, -NR!3C(0O)R!2, ciano,
-C(0)NR!2R13, -c(0)0OR!3, -SR12, o -(CR!3RM4) (arilo C¢-Cyp), en
el que dicho grupo R2% arilico est& sustituido con de 1 a 4
grupos RS; Y

n es un nimero entero seleccionado de 1 a 3;

método que comprende aplicar una porcién de, o toda,
dicha mezcla racémica a un aparato para separacién quiral
bajo unas condiciones adecuadas para la separacién de molécu-
las quirales y obtener de dicho aparato, después del someti-
miento a dichas condiciones, los enantibémeros (+) y (-) de
férmula 1 separados.

Los compuestos de férmula 1 tienen utilidad ya que
de ellos se cree que inhiben la enzima farnesil proteina
transferasa. Ademéds, los compuestos de férmula 1 abarcan
compuestos intermedios Gtiles para sintetizar la (+)-6-[ami-
no- (6-cloro-piridin-3-il) - (3-metil-3H-imidazol~4-il)-metil]-
-4-(3-cloro-fenil)-l1-ciclopropilmetil-l1H—quinoclein-2-ona, el
compuesto del invento.

La frase “aparato para separaciédn quiral” incluye
aparatos capaces de separar moléculas quirales. En la técnica
se conocen aparatos capaces de separar moléculas quirales,
incluyendo columnas que contienen un material capaz de unirse



10

15

20

25

35

- 20 -

diferencialmente a los enantiémeros (+) y {-) de un compuesto
quiral dado de modo que los enantiémeros (+) y (-) sean elui-
dos de la columna a diferentes velocidades. En el comercio se
dispone de diversas columnas Utiles para la separaciédn de los
enantiémeros (+)} y (-) de moléculas quirales, y cualquiera de
dichas columnas podria ser utilizada en el presente invento.
Los ejemplos de dichas columnas incluyen, pero no se limitan
a, CHIRALCEL™ OD y CHIRALPAK™ AD [ambas de Daicel Chemical
Industries, LTD (Osaka, Japon)l].

Las condiciones adecuadas para la separacién de
moléculas quirales son condiciones tales como la temperatura
y el eluyente, y dichas condiciones estan relacionadas con el
particular aparato seleccionado para separar los enantidéme-
ros. Dichas condiciones pueden ser determinadas por una per-
sona con una experiencia normal en la técnica.

El presente inventc se refiere también a un método
para sintetizar un enantiémerc (+) o (-) de férmula 2

en la que:

la linea discontinua indica un segundo enlace opcional
que conecta C-3 y C-4 del anillo de quinolein-2-ona;

Rl es seleccionado entre H, alquilo C;~C;,, —(CR13R1‘)q-
c(0)R12, —(CR13R1‘)qC(0)oR15, -(CR13R14)q0R12, _(CRnRu)q_
CSO,RYS, - (CR13RM), (cicloalquilo €3-Cyq), -(CR}3RI4) (arilo
Ce-C10) ¥ - (CRMRI4), (heterociclo de 4-10 hiembros), en los
que dichos grupos Rl cicloalquilicos, arilicos y heterocicli-
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cos estdn opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg-Cyg,
un grupo ciclico saturado Cg~Cg o un grupo heterociclico de
4-10 miembros; y los grupos R! precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesgquier anillos opcionalmente fusionados
anteriormente referidos, estan opcionalmente sustituidos con
de 1 a 4 grupos RS;

R? es halo, ciano, -C(0)OR13 o un grupo seleccionado
entre los sustituyentes proporcionados en la definicién de
Rrl2,

cada uno de R3, RY, R’, R® y R? es independientemente

seleccionado entre H, alquilo C;-C;o, alquenilo C3-Cyq, alqui-
nilo C»-C,5, halo, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluoro-
metoxilo, azido, -OR!2, -c(0)R12, -c(0)OR!2, -NR!3c(0)OR!S,
-oC (0)R12, -NR'350,R15, -50,NR12R13, -NR13C (0)R12, -C(0)NR1Z2R13,
-NR12R13, —CH=NOR1Z, —S(O)jR12 en que j es un nimero entero de
0 a 2, —-(CRIRM), (arilo CgCyq), -(CRIIRY), (heterociclo de
4-10 miembros), - (CR13RM), (cicloalquilo C3-Cqg) y - (CRI3RM) -
CcsCR1%; y en los que los restos cicloalquilo, arilo y hetero-
ciclo de los grupos precedentes estan opcionalmente fusiona-
dos con un grupo arilo Cg-Cyg, un grupo ciclico saturado Cg-Cg
0 un grupo heterociclico de 4-10 miembros; y dichos grupos
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo estéan
opcionalmente sustituidos con de 1 2 3 sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro, trifluo-
rometilo, trifluorometoxilo, azido, -NR!3SO,R'S, -SO,NR12R13,
~-C(0)R?2, -c(0)0R!2, -oc(0)R!?, -NR!3c(0)OR15, -NR13c(0)R1Z,
-C (0)NR12R13, -NR12R13, -0R!2, alquilo C;-C;y, alquenilo Cy~Cyq,
alquinilo Cy-Cjo, —{CR3RY),(arilo Cg-Cyp), y - (CRM3R4), (he-
terociclo de 4-10 miembros):;

Z es un grupo heterociclico aromatico de 4-10 miembros,
sustituido con de 1 a 4 sustituyentes RS;

R® es -NH,, -NH{alquilo C;-C;5) o -N(alquilo €;-C;q) (al-
quilo C;-Cyo);/



10

15

20

25

30

3t

- 22 -

R® es - (CR1RM), (imidazolilo) o - (CR!3R*),(piridinilo)
en los que dichos restos imidazolilo y piridinilo estan sus-
tituidos con 1 & 2 sustituyentes RS;

cada R1? es independientemente seleccionado entre H,
alquilo C;-Cyq, -{(CRI3RM), (cicloalquilo C3-Cyq), - (CRI3RM) -
(arilo Cg-Cjp) y =~(CRI®RM), (heterociclo de 4-10 miembros);
dichos grupos R!2 cicloalquilicos, arilicos y heterociclicos
estédn opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg-Cjg, un
grupe ciclico saturado C5;—Cy o un grupo heterociclico de 4-10
miembros; y los sustituyentes R12 precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados,
estdn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxilo, azido, -C(O)R13, -c(0)o-
R13, -oc(0)R13, -NR13c (0)RM, -C(0)NRIIRI4, -NR13R'4, hidroxilo,
alquilo C;-Cg y alcoxilo C;-Cg:

cada t es independientemente un nimero entero de 0 a 5,
y cada q es independientemente un nimero entero de 1 a 5;

cada uno de R13 y R4 es independientemente H o alquilo
C;—Cg ¥, cuando R!3 y R4 estan como -(CR13R), o - (CRI*R1),,
cada uno es Iindependientemente definido para cada iteracién
de g o t superior a 1;

R15 es seleccionado entre los sustituyentes proporciona-
dos en la definicién de R12 salvo porque R!3 no es H;

R® es seleccionado entre la lista de sustituyentes
proporcionada en la definicién de R12 y -siR17R18R19; y

cada uno de R17, R18 y R19 g independientemente selec-
cionado entre los sustituyentes proporcionados en la definji-
cién de R1? salvo porque al menos uno de R17, R18 y R19 no es
H;

método que comprende a) obtener una mezcla racémica que
comprende los enantidmeros (+) y (-) de un compuesto de fér-

mula 1
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en la que R?? es H, alquilo C,-C o, alquenilo Cy-Ciq
alquinilo C,-C,4, halo, nitro, trifluorometilo, trifluorome-
toxilo, =-OR!2, -0C(0)R!2, -C(O)R!2, -NR!2R'3, -NR13c(0)R1?,
ciano, -C{O)NR!2R!3, -c(0)OR'3, -sR12, o -(cR3R14), (arilo
Ce—C10) s estando sustituido dicho grupo R20 arilico con de 1
a 4 grupos R®, n es un nimero entero seleccionado de 1 a 3,
y en la que R}, R2, r3, R4, R5, RS, R7, R% R!2 y R!3 son como
se definieron anteriormente; b) aplicar una porcién de, o
toda, la mezcla racémica procedente de la operacién (a) a un
aparato para separacidn quiral bajo unas condiciones adecua-
das para la separacidtn de moléculas quirales y obtener de
dicho aparato, después del sometimiento a dichas condiciones,
los enantibmeros (+) y () de f6rmula 1 separados; y c) con-
vertir el resto bencilidina del enanti6tmero separado (+) o
{(-~) de férmula 1 procedente de la operaciétn (b} en un resto
aminico RE, en el que R® es como se definié anteriormente,
obteniéndose de este modo un enantiémero separado (+) o (-)
de un compuestoc de férmula 2.

Los compuestos de férmula 2 poseen utilidad porque
son inhibidores de la enzima farnesil proteina transferasa.
Los compuestos de férmula 2 abarcan el compuesto del invento,
la (+)-6-[amino-{6-cloro-piridin-3-1il)-(3-metil-3H-imidazol-
-4-il)~-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1-ciclopropilmetil-1H-quino-
lein-2-ona, y, por lo tanto, el método descrito en el parrafo
precedente puede usarse para sintetizar (+)—-6-[amino—~(6-clo-
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ro-piridin-3-il)-{3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4-(3-clo-
ro-fenil)-1-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona.

En una realizacion del método anteriormente descri-
to, se obtiene la mezcla racémica de la operacidn (a}) convir-
tiendo los enantiémeros (+) y (-) de férmula 2 de una mezcla
racémica

f6rmula en la que

z, R, R?, R%, RY, R%, RS, R’ y R? son 1los mismos que los
seleccionados para Z, R!, R?, R, R4, R% RE R7 y R? en 1a
reivindicacién 9, y en la que R? es -NR12R!3, siendo R1? se-
leccionado entre H, alquilo Cy-Cpq, - (CRI3RM), (cicloalquilo
C3=Cyo), -(CRYIRM), (arilo Cg-Cy0), y -(CRI3R), (heterociclo
de 4-10 miembros), estando dichos grupos R12 cicloalquilicos,
arilicos y heterociclicos opcionalmente fusionados con un
grupo arilo Cg—Cyp5, un grupo ciclico saturado C5-Cy 0 un grupo
heterociclico de 4-10 miembros, y estando opcionalmente sus-
tituidos dichos sustituyentes R1?, salvo H pero incluyendo
cualesquler anillos opcionalmente fusionados, con de 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados entre halo,
ciano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo, azido,
-C(0)R?3, -c(0)oR13, -oc(O)R'3, -NR13c(0)R', -C(O)NRI3R14,
-NR¥R14, hidroxilo, alquilo C;-C¢ y alcoxilo C;-Cg;

siendo cada uno de R3 y R independientemente H o al-
quilo €;-Cg y, cuando R13 y R son -(CRI3R'). o -(CRIPR!),,
siendo cada uno independientemente definido para cada itera-
cién de q o t superior a 1, y siendo cada t independientemen-
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te un nimero entero de 0 2 5 y siendo cada q independiente-
mente un nimerc entero de 1 a 5,
en los enantidémeros (+} y (=) de férmula 1.

En una realizacién, la conversién de los enantidme-
ros (+) y (=) de férmula 2 en los enantidmeros (+) y (~) de
férmula 1 comprende hacer reaccionar la mezcla racémica que
comprende los enantiémeros (+) y {(-) de férmula 2 con un
benzaldehido de férmula 3

Q\\

3

en la que
R?0 es H, alquilo €;-C;4, alquenilo C€,-C;o, alquinilo
C,—Cy9, halo, nitro, trifluorometile, trifluorometoxilo,
-0R12, -oCc(0)R12, -c(0)R1?, -NRI12R13, -NR!3C(0)R!2, ciano,
-C(0)NR12R13, -c(0)OR13, -sSR!2, o -(CRL3R14) (arilo Cg-Cyq).
estando sustituido dicho grupo R20 arilico con de 1 a 4 gru-
pos R%; n es un nimero entero seleccionado de 1 a 3; cada R12
es independientemente seleccionado entre H, alquilo C;-C,y,
- (CR13R14) (cicloalquilo C3-C;q), -(CR13RM) (arilo Cg-Cyq) ¥
- (CR13RM) , (heterociclo de 4-10 miembros); estando dichos
grupos R12? cicloalquilicos, arilicos y heterociclicos opcio-
nalmente fusionados con un grupo arilo Cg-Cy5, un grupo ci-
clico saturado C5-Cq o un grupo heterociclico de 4-10 miem-
bros; y estando los sustituyentes R1? precedentes, salvo H
pero incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados,
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro, trifluo-
rometilo, trifluorometoxilo, azido, -C(O)R!3, -C(0)OR13,
-oc(0)R13, -Nr13c(0)R!4, -~Cc(O)NR13RM, -NR13R14, hidroxiloe,
alquilo C;-C¢ y alcoxiloc C;-Cg; cada t es independientemente
un namero entero de 0 a 5 y cada g es independientemente un
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nimero entero de 1 a 5; y cada uno de R}3 y R es indepen-
dientemente H o alquilo C;-Cg, y, cuando R}? y R estén como
-(cRP3-rR¥), o -(CRI®RM),, cada uno es independientemente
definido para cada iteracidén de q o t superior a 1.

En una realizacién, para el compuesto de fé4rmula 3,
R20 es H o -OR!2, y R!? es alquilo C;-C;p; por ejemplo, R2% es
metoxilo o etoxilo. En otra realizacién, n es 1 &6 2. En otra
realizacién, n es 1 y R2% no es H.

La reaccién del compuesto de f6rmula 2 con la molé-
cula de benzaldehido de f6érmula 3 para formar un racemato de
f6rmula 1 puede ser por condensacidén a temperatura ambiental
bajo condiciones é&cidas; por ejemplo, en icido acético. La
eliminacién del grupo bencilidina de uno de los enantibémeros
separados del compuesto de férmula 1 después de la separacién
de las moléculas quirales del racemato del compuesto de fér-
mula 1, para formar un grupo amino, es mediante condiciones
dcidas, tales como por adicién de Acido clorhidrico.

Como se usa aqui, el término “halo” significa, a
menos que se indique otra cosa, fluoro, cloro, bromo o yodo.
Los grupos halo preferidos son fluoro, cloro y bromo.

Como se usa aqui, el término “alquilo” incluye, a
menos que se indique otra cosa, radicales hidrocarbonados
monovalentes y saturados que tienen restos lineales o ramifi-
cados. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se
limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropilec y t-butilo.

Como se usa aqui, el término “cicloalquilo” inclu-
ye, a menos que se indique otra cosa, restos alquilo ciclicos
en que el alquilo es como se definié anteriormente. En esta
definicién se incluyen grupos multiciclicos, tales como gru-
pos biciclicos y triciclicos.

Como se usa aqui, el término “algquenilo” incluye,
a menos que se indique otra cosa, restos alquilo que tienen
al menos un doble enlace carbono-carbono, siendo el alquilo
como se definié anteriormente,
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Como se usa aqui, el término “alquinilo” incluye,
a menos que se indique otra cosa, restos alquilo que tienen
al menos un triple enlace carbono-carbono, siendo el alguilo
como se definid anteriormente. Los ejemplos de grupos alqui-
nilo incluyen, pero no se limitan a, etinilo y 2-propinilo.

Como se usa aqui, el término “alcoxilo” incluye, a
menos que se indique otra cosa, grupos O-alquilo en que el
alquilo es como se definid anteriormente.

Como se usa aqui, el término “arilo” incluye, a
menos que se indique otra cosa, un radical orgénico proceden-
te de un hidrocarburo aromatico por eliminacién de un hidré-
geno, tal como fenilo o naftilo.

Como se usa aqui, el término “*heterociclo” signifi-
ca, a menos que se indique otra cosa, grupos heterociclicos
aromaticos y no aromaticos (incluyendo grupos heterociclicos
saturados) que contienen uno o mas heteroidtomos, cada uno de
ellos seleccionado entre O, S y N, teniendo de 4 a 10 atomos
cada anillo de un grupo heterociclico. Los grupos heteroci-
clicos no aromaticos pueden incluir anillos que s6lo tengan
4 Atomos, pero los anillos heterociclicos aromiticos deben
tener al menos 5 atomos. Los grupos heterociclicos de este
invento pueden contener, a menos que se indique otra cosa, un
anillo o mas de un anillo; es decir, pueden ser monociclicos
o multiciclicos, tal como, por ejemplo, biciclicos (que pue-
den comprender anillos no aromdticos y/o aromaticos). Prefe-
riblemente, los grupos heterociclicos biciclicos de este
invento contienen 6-9 miembros en sus sistemas anulares. Los
grupos heterociclicos monociclicos de este invento contienen
preferiblemente 5 6 6 miembros. Los grupos heterociclicos
multiciclicos aromdticos incluyen sistemas de anillos benzo-
fusionados. Los grupos heterociclicos de este invento pueden
incluir también sistemas anulares sustituidos con uno o mas
restos oxo. Un ejemplo de un grupo heterociclico de 4 miem-
bros es el azetidinilo (procedente de azetidina). Un ejemplo

\y
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de un grupo heterociclico de 5 miembros es el tiazolilo, y un
ejemplo de un grupo heterociclico de 10 miembros es el quino-
leinilo. Son ejemplos de grupos heterociclicos no aromaticos:
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, te-
trahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfo-
lino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, azetidinilo,
piperidinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, @pirrolinilo,
indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1, 3-dioxola-
nilo, pirazolinilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidro-
furanilo, pirazolidinileo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo,
3H-indolilo y quinolizinilo. Son ejemplos de grupos heteroci-
clicos aromaticos: piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo,
pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo,
tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, gquinoleinilo, isoquinoleinilo, indolilo, benzimi-
dazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizini-
lo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo,
purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofura-
zanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quina-
zolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Los
grupos precedentes, como derivados de los compuestos ante-
riormente enumerados, pueden estar unidos por C o unidos por
N siempre que tal cosa sea posible. Por ejemplo, un grupo
procedente de pirrol puede ser pirrol-l-ilo {unidoc por N) o
pirrol-3-ilo (unido por C).

Dascripcidédn detallada del invento
En los esquemas y ejemplos siguientes, “Et” repre-
senta un resto etilo y “Me” representa un resto metilo. Por
lo tanto, por ejemplo, “OEt” significa etoxilo. Ademés, “THF”
significa tetrahidrofurano y “DMF” significa dimetilformami-
da. La abreviatura “rt” significa temperatura ambiental (del
inglés, room temperature). “HOAc” significa acido acético.
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co.
Pueden prepararse compuestos de férmula 1 y férmula

2, y enantiémeros de los mismos, incluyendo el compuesto del

5 invento, (+)-6-[amino-(6-cloro-piridin~3-il)-(3-metil-3H-imi-
dazol-4- il)-metil]-4- (3-cloro-fenil)~l1l-ciclopropilmetil-1H~-
-quinolein-2-ona, de acuerdo con los Esquemas 1 a 4 siguien-

tes:

10 Esquema 1

N a o
Mo
HOAZ, 1t
) hou
Ejemplo 1 / p
_"f'" >
“"O'“" Separacidn
HOAz, 1t quiral
‘U‘_ (Esquema 3)
Ejemplo 2
Esquema 2
N
1.80C, o/ e
2O t0~... (Eoquema 3)

/  Elemplo5
Ejemplo 2



Esquema 3
-y
. -
Ejemplo 3 chiraicsi 0D oy
em 3. chiraios OD Eﬂ.l:lll""‘z
Ejemplo 2
MCL THRH Ot He f
Elemplo 6 chimsipak AD chislpak AD | _ Ejemplo 7
Enantlieserol | —— Enantidmero 2
TPA, DCM, 1t Ejemiplo 5 TFA. DG, 1
Ejamplo 9 Ejemplo 8
Enantlémero 2 Enantiémero 1
Esquema 4
o
Beparacidn
uiral
1 NaNO, H;80, — o Ejemplo 12y Ejemplo13

Ejemplo 2
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restrictivos de los reivindicados métodos del invento.

Con relacién al Esquema 1, los compuestos de férmu-
la 2, ejemplificados por el Ejemplo 1 en el Esquema, pueden
ser preparados a partir de los correspondientes compuestos de
2-alcoxiquinoleina mediante la adicidn de cloruro de tionilo
bajo una atmésfera de N,.

Los compuestos de férmula 2 pueden ser también
preparados del modo descrito en la Solicitud de Patente Pro-
visional de EE.UU. n® 60/119,702, presentada el 11 de Febrero
de 1.999, que se incorpora aqui por referencia en su totali-
dad.

El compuesto de fé6rmula 2 es hecho condensar con un
compuesto benzaldehidico de férmula 3, tal como p-anisaldehi-
do, para formar un racemato de férmula 1. La condensacidn
puede ser en condiciones acidas, tales como en &cido acético,
a temperatura ambiental. Este racemato de férmula 1 puede ser
opcionalmente derivatizado para formar otros racematos de
férmula 1, tales como el compuesto del titulo del Ejemplo 2,
antes de la separacién de las moléculas quirales (Esquema 3).

Como una alternativa a la separacién de moléculas
quirales de la molécula bencilidinica de férmula 1, un com-
puesto de f6érmula 2 en que R? comprende un grupo bencilamino
puede ser sometido a separacién en una columna quiral (véase
el Esquema 2) para la subsiguiente formacién de un compuesto
de férmula 2 en que R® es -NH,, -NH(alquilo C;-C;o) © -N(al-
quilo C;~C;q) (alquilo C;-C;;) (como en el Esquema 3). Con
relacién al Esquema 2, el compuesto bencilaminico de férmula
2 puede ser preparado a partir del correspondiente compuesto
bencilidinico, ejemplificado por el Ejemplo 2 en el Esquema
2, mediante la adiciétn de borohidruro sédico al compuesto
bencilaminico en metanol. Alternativamente, el compuesto
bencilaminico de férmula 2 puede ser preparado mediante el
tratamiento del compuesto (6-hidroximetil)-2-alcoxiguinoleina



10

15

20

25

30

- 32 -

con cloruro de tionilo bajo una atmésfera de nitrédgeno seco
para formar la quinoleinona, seguido de la condensacién con
un compuesto bencilaminico opcionalmente sustituido en el
grupo fenilo, tal como p—metoxibencilamina. Esta condensacién
puede tener lugar a una temperatura de aproximadamente -78°C,
bajo una atmésfera de nitrégeno seco.

Con relacién al Esquema 3, puede aplicarse el com-
puesto bencilaminico de férmula 2 o la bencilidina de férmula
1 a una columna para separaciétn de moléculas quirales. El
resultante enantitmero (+) y/o (=) del compuesto bencilamini-
co o del compuesto bencilidinico puede ser convertido en un
enantiémero de un compuesto de férmula 2 en que R® es -NH,,
-NH (alquilo C;~C;0), © -N({alquilo C;-C;4) (alquilo C;-C,q4) . El
resto de bencilidina es convertido en un grupo amino bajo
condiciones A4cidas; por ejemplo, mediante la adicién de &cido
clorhidrico. El grupo bencilaminico es también convertido en
un grupo amino bajo condiciones acidas; por ejemplo, mediante
la adicién de TFA.

El Esquema 4 ilustra la preparacidén directa de la
sal dihidrocloruro de un enantifmero de un compuesto de fér-
mula 2 en que R? es -NH,, -NH(alquilo C;-C;q), o -N{alquilo
C;-Cyp) {alquilo Cy-C;5) mediante la separacién quiral de los
enantiémeros (+) y (-) de la correspondiente 6-hidroximetil-
quinoleinona.

En los Esquemas 1 a 4, el Ejemplo 8 es (+)-6-[ami-
no- (6-cloro-piridin-3-il)-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-
=4-(3-cloro—-fenil)~1-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona, el
compuesto del invento.

El compuesto (+)-6-[amino-({6-cloro-piridin-3-il)-
- (3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1-ciclo-
propilmetil-1H-quinolein-2-ona, y sus sales y solvatos farma-
céuticamente aceptables, y los profarmacos del compuesto,
pueden administrarse oral, transdérmica (por ejemplo, median-
te el uso de un parche), parenteral o tépicamente. Se prefie-
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re la administracién oral. En general, el compuesto, y sus
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, y sus profar-
macos, son muy deseablemente administrados en dosis dnicas o
divididas (es decir, miltiples), comprendidas en el intervalg
de aproximadamente 1,0 mg hasta aproximadamente 500 mg por
dia, preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente
100 mg por dia. El compuesto, o su sal o solvato, o un pro-
farmaco ‘suyo, se administrard generalmente en dosis diarias,
unicas o divididas, comprendidas en el intervalo de aproxima-
damente 0,01 a aproximadamente 10 mg por kg de peso corporal
por dia. Pueden tener lugar variaciones dependiendo del peso
y el estado de la persona que se trata y de la elegida via
concreta de administracién. En algunos casos, puede que sean
mAs adecuados unos niveles de dosificaciédn por debajo del
limite inferior del susodicho intervalo, mientras que, en
otros casos, podran emplearse dosis ain mayores sin que se
cause ningin efecto secundario nocivo con tal que dichas
dosis mayores se dividan primero en varias dosis pequeiias
para ser administradas a lo largo del dia.

Para las teraplas de comblinacién y las composicio-
nes farmacéuticas aqui descritas, las cantidades eficaces del
compuesto del invento y del agente quimicterapéutico u otro
agente Util para inhibir un desarrollo celular anormal (por
ejemplo, otro agente antiproliferativo, antiangiogénico,
inhibidor de la transduccién de sefiales o potenciador del
sistema inmune) pueden ser determinadas por quienes tienen
una experiencia normal en la técnica, basadndose en las canti-
dades eficaces del compuesto aquil descrito y las conocidas o
descritas para el agente quimioterapéutico o el otro agente.
Las formulaciones y las vias de administracién para dichas
terapias y composiciones pueden basarse en la informaciédn
aqui descrita para composiciones y terapias que comprenden el
compuesto del invento como Gnico agente activo, y en la in-
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formacién proporcionada para el agente quimioterapéutico o el
otro agente en combinaciédn con aqueél.

El compuesto del invento, o su sal o solvato o
profadrmaco, puede ser administrado soloc o en combinacién con
vehiculos o agentes diluyentes farmacéuticamente aceptables
a través de cualquiera de las vias previamente indicadas, y
dicha administracién puede ser llevada a cabo en dosis Unicas
o midltiples. Mis particularmente, el compuesto de este inven-
to o su sal o solvato o proférmaco puede ser administrado en
una gran variedad de formas de administracién diferentes; es
decir, combinado con varios vehiculos inertes y farmacéutica-
mente aceptables, en forma de tabletas, capsulas, grageas,
trociscos, caramelos duros, polvos, composiciones pulveriza-
bles, cremas, pomadas, supositorios, balsamos, geles, pastas,
lociones, ungilentos, elixires, jarabes, y similares. Dichos
vehiculos incluyen cargas o agentes diluyentes s6lidos, me-
dios acuosos estériles y diversos disolventes orgdnicos até-
xicos, etc. Ademds, las composiciones farmacéuticas orales
pueden ser adecuadamente edulcoradas y/o saboreadas.

Para administracién oral, pueden emplearse tabletas
que contengan diversos excipientes, tales como celulosa mi-
crocristalina, citrato sédico, carbonato cédlcico, fosfato
dicédlcico y glicocola, junto con diversos agentes disgregati-
vos, tales como almidén (y preferiblemente almidén de maiz,
patata o tapioca), acido alginico y ciertos silicatos comple-
jos, junto con agentes aglutinantes para granulacién, tales
como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arabiga.
Ademas, agentes lubricantes tales como estearato magnésico,
laurilsulfato sédico y talco son a menudo muy utiles con
fines de formacidtn de tabletas. En las capsulas de gelatina
pueden emplearse también compeosiciones sblidas de un tipo
similar como cargas; a este respecto, los materiales preferi-
dos incluyen también lactosa o azlGcar lacteo asi como poli-
etilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean eli-
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xires y/o suspensiones acuosas para administracién oral, el
ingrediente activo puede combinarse con diversos agentes
edulcorantes o saboreadores, colorantes y también, si asi se
desea, agentes emulsivos y/o suspendedores, juntc con agentes
diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerol
y diversas combinaciones equivalentes de los mismos.

Para administracién parenteral, pueden emplearse
discluciones del compuesto del invento, o de una sal del
mismo, en aceite de ajonjoli o de cacahuete o en propilengli-
col acuoso. Las disoluciones acuosas deberian ser adecuada-
mente tamponadas si fuera necesario, y, en primer lugar, el
agente diluyente liquido deberia ser hecho isotbénico. Estas
disoluciones acuosas son adecuadas con fines de inyeccién
intravenosa. Las disoluciones oleosas son adecuadas con fines
de inyecciones intraarticular, intramuscular y subcutédnea. La
preparacién de todas estas disoluciones bajo condiciones
estériles es llevada facilmente a cabo mediante técnicas
farmacéuticas estandares bien conocidas por los expertos en
la técnica.

Ademis, es también posible administrar tépicamente
el compuesto, sal o solvato, y esto puede hacerse preferible-
mente por medio de cremas, bdlsamos, geles, pastas, unglientos
y similares, de acuerdc con la practica farmacéutica estéan-
dar.

El compuesto del invento puede ser también adminis-
trado a un animal mamifero distinto de un ser humano. La
dosis que se vaya a administrar a un animal mamifero depende-
rd de la especie animal y de la enfermedad o trastorno que se
trate. E1 compuesto puede administrarse a animales en forma
de capsula, bolo, tableta o brebajo. El compuesto puede admi-
nistrarse también a animales mediante inyeccién o en forma de
implantacién. Dichas formulaciones se preparan de una manera
convencional de acuerdo con la practica veterinaria estéandar.
Como alternativa, el compuesto puede administrarse con el
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pienso, y, con este fin, puede prepararse una premezcla o
aditivo de pienso concentrado para mezclamiento con el pienso
normal.

Los compuestos de f6rmula 1 y férmula 2, incluyendo
el compuesto del invento, (+)-6-[amino-(6-cloro-piridin-3-
-il)~{3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1-
~ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona, presentan actividad
como inhibidores de la farnesilacién de Ras y son dGtiles en
el tratamiento del céncer y en la inhibicidén del desarrocllo
celular anormal en animales mamiferos, incluyendo seres huma-
nos. La actividad de los compuestos de férmula 1 y fébrmula 2
como inhibidores de la farnesilacién de Ras puede ser deter-
minada por su capacidad, con respecto a un testigo, para
inhibir in vitro la Ras farnesil transferasa. A continuacién
se describe un ejemplo de uno de dichos procedimientos.

Se usa una preparacién cruda de farnesil transfera-
sa (FTasa) humana que comprende la fraccién citosélica de
tejido cerebral homogeneizado, para explorar compuestos en un
formato de ensayo de 96 pocillos. La fracciédn citosdlica se
prepara homogeneizando aproximadamente 40 gramos de tejido
fresco en 100 ml de tampén de sacarosa/MgCl,/Aacido etilendia-
minotetraacético (EDTA) (usando un homogeneizador Dounce, 10-
15 carreras), centrifugando los productos de homogeneizacién
a 1.000xg durante 10 minutos a 4°C, volviendo a centrifugar
el sobrenadante a 17.000xg durante 15 minutos a 4°C, y reco-
giendo luegc el sobrenadante resultante. Este sobrenadante es
diluido de modo que tenga una composicién final de Tris-HCl
50 mM (pH de 7,5), ditiotreitol (DTT) 5 mM, KCl 0,2 M, ZnCl,
20 yM, y fluoruro de fenilmetanosulfonilo 1 mM, y es vuelto
a centrifugar a 178.000xg durante 90 minutos a 4°C. El sobre-
nadante, denominado “FTasa cruda”, es analizado en cuanto a
la concentracién de proteinas, fraccionado en partes alicuo-
tas y conservado a -70°C.
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de la FTasa humana es una modificacién del método descrito
por Amersham LifeScience para usar su sistema (TRKQ 7010) de
Ensayo de Proximidad por Centelleo (SPA; del inglés, Scinti-
llation Proximity Assay) para farnesil transferasa (3H). La
actividad de la enzima FTasa es determinada en un volumen de
100 pl que contiene acido 4-({2-hidroxietil}-l-piperazina-
etanosulfénico (HEPES) 50 mM, pH de 7,5, MgCl, 30 mM, KCl 20
nM, Na,HPO, 25 mM, ditiotreitol (DTT) 5 mM, Triton X-100 al
0,01 &, dimetilsulféxido (DMSO) al 5 %, 20 mg de FTasa cruda,
pirofosfato de [3H]-farnesilo {[3H]-FPP (del inglés, ([3H]-
farnesyl pyrophosphate); 36.000 desintegraciones por minu-
to/picomol; Amersham LifeScience} 0,12 mM, y 0,2 uM de pép-
tido Ras KTKCVIS biotinilado (Bt-KTKCVIS), que estd N-termi-
nalmente biotinilado en su grupo amino alfa y fue sintetizado
y purificado por cromatografia liquida de alta eficacia en el
propio laboratorio. La reaccién es iniciada mediante la adi-
cién de la enzima y es terminada mediante la adicién de EDTA
(proporcionado como reactivo STOP en el sistema TRKQ 7010)
después de una incubacién de 45 minutos a 37°C. El1 Bt-KTKCVIS
prenilado y no prenilado es capturado afadiendo 150 pl de
glSébulos para SPA revestidos con estreptavidina (TRKQ 7010}
por pocillo e incubando la mezcla de reaccién a temperatura
ambiental durante 30 minutos. La cantidad de radiactividad
unida a los glébulos para SPA es determinada usando un conta-
dor Microbeta 1450 para placas. Bajo estas condiciones de
ensayo, la actividad enzimatica es lineal con respecto a las
concentraciones del aceptor de grupos prenilo, Bt-KTKCVIS, y
la FTasa cruda, y puede detectarse la inhibicién de la inte-
raccién de Bt-KTKCVIS con la Ftasa. La actividad enzimética
es saturante con respecto al dador de prenilos, FPP. El1 tiem-
po de reaccidén del ensayo estd también en el intervalo 1li-

neal.
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Los compuestos de ensayo son rutinariamente disuel-
tos en DMSC al 100 %. La inhibicién de la actividad farnesil
transferasa es determinada calculando el porcentaje de incor-
poracién de farnesilo tritiado en presencia del compuesto de
ensayo, frente a su incorporacién en los pocillos testigo
(ausencia dé inhibidor). A partir de las dosis-respuestas
obtenidas, se determinan los valores de la concentracidn
inhibitoria al 50 % (ICgq; del inglés, inhibitory concentra-
tion}), es decir, la concentracién requerida para producir la
mitad de la farnesilacién maxima del Bt-KTKCVIS.

Usando el ensayo anteriormente descrito se halld
que el compuesto (+)-6-[amino-(6-cloro-piridin-3-il)-(3-me-
til-3H-imidazol=-4-il)-metil}-4-(3-cloro-fenil)-l1l-ciclopro-
pilmetil-1H-quinolein-2-ona tenia un valor de ICgqy para inhi-
bir la farnesilacidén del péptido KTKCVIS biotinilado que era
inferior a 500 nM.

Los ejemplos siguientes se proporcionan para ilus-
trar aspectos del presente invento. Con ellos no se pretende
limitar, ni debe interpretarse que limitan, el invento del
modo mAs completamente aqul descrito y expuesto en las rei-
vindicaciones.

til]-4-{3-cloro-fenil)-1H-quinglein-2-ona

Se afladié gota a gota cloruro de tionilo (31,19 ml,
427 milimoles) a 6-bromo-4-(3-cloro~fenil)-2-metoxi-quinolei-
na (20,95 g, 42,76 milimoles) en tolueno (150 ml) bajo una
atmésfera de N, seco. Se calentdé la mezcla de reacclédn a 85°C
durante 15 horas. Se eliminaron el disolvente y el cloruro de
tionilo en exceso bajo presién reducida. Se recogié el cloru-
ro crudo en tolueno y se concentrd la mezcla bajo vacio. Se
disolvié el sbélido resultante en THF (10 ml) y durante 10
minutos se hizo burbujear amoniaco gaseoso (NH3) a través de
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esta disolucibn a -78°C. Se agité la mezcla de reaccidn a
temperatura ambiental y bajo una atmésfera de N, durante 1,5
horas mAs. Una vez eliminado el THF, se sometid la mezcla de
productos a reparto entre CHCly y agua. La capa organica fue
lavada, secada sobre MgSO, y concentrada bajo vacio para
obtener el producto crudo. Este fue sometido a cromatografia
en gel de silice, con CHCl; y lueqgqo con MeOH-CHCl,-NH,OH
(2:98:0,1 a 7:93:0,1) como eluyentes, para obtener el com-
puesto del titulo (17,89 g, 88 % de rendimiento).
Espectrometria de masas por ionizacién quimica (CI-MS; del
inglés, chemical jionization mass spectrometry): m/z 473,8
[M+1].

~quinolein-2-ona
Se afladidé gota a gota p-anisaldehido (6,09 ml,

50,06 milimoles) a una disolucién del compuesto del titulo
del Ejemplo 1 (11,89 g, 25,03 milimoles) en acido acético (75
ml). La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura ambien-
tal durante 4 horas, después de lo cual fue enfriada a 0°C.
Se afiadieron 10 ml de hidréxido aménico, lo que fue seguido
de la adicién de acetato de etilo. Después de la separacién,
la capa orgdnica fue lavada con salmuera, secada sobre MgSO,
y concentrada bajo vacio para obtener el producto crudo. Este
fue sometido a cromatografia en gel de silice, utilizando
MeOH-CHC13-NH,0OH (1:99:0,1 a 5:95:0,1) como eluyentes, para
obtener el compuesto del titulo del Ejemplo 2A en forma de
s6lido blanco (11,58 g, 78 % de rendimiento).
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CI-MS: m/z 594,1, 596,1 [M+l].

propilmetil-l1H-quinolein-2-ona

Se afladieron (bromometil)ciclopropano (2,42 ml,

24,96 milimoles), cloruro de benciltrietilamonio (2,59 gq,
11,34 milimoles), yoduro sédico (0,85 g, 5,67 milimoles) y
una disolucién acuosa de NaOH al 40 % (30 ml) a una disolu-
cién del compuesto del titulo del Ejemplo 2A (10,78 g, 18,14
milimoles) en THF (2,5 ml). La mezcla de reaccién fue calen-
tada a 65°C durante 4 horas, después de lo cual se eliminé el
THF. La mezcla cruda de productos fue sometida a reparto
entre CHCl, y agua. La capa orgéanica fue lavada con salmuera,
secada schre MgSO, y concentrada bajo vacio para obtener el
producto crudo. Este fue sometido a cromatografia en gel de
silice, con MeOH-CHCl3-NH,OH (1,5:98,5:0,1) como eluyentes,
para obtener el compuesto del titulo en forma de sdlido blan-
co (8,49 g, 13,10 milimoles, 72 % de rendimiento).

CI-MS: m/z 648,1 [M+1].

EJE 3 E 4
Eggg!;ﬁmg;gg (+) v (-) de 4- (3 clg:g-fgnlll-s-lfs—g;g ro-pi-

Se separaron los enantidémeros del compuesto del

titulo del Ejemplo 2 (1,322 g) y se purificaron por cromato-
grafia liquida de alta eficacia sobre CHIRALCEL™ OD (fabrica-
do por Daicel Chemical Industries, LTD, Osaka, Japén; 2,2 cm
X 25 cm, 10 pum; eluyente: hexano/etanol/metanol/dietilamina,
80/10/10/0,1; 25°C). Bajo estas condiciones, se obtuvieron
0,595 g del enantidmero que es eluido mds rapidamente, el
enantiémero A (Ejemplo 3): (+)-4-(3-cloro-fenil)-6-{ (6-clo~

ro-piridin-3-il)-[ (4-metoxi~bencilideno)-amino]-(3-metil-3H-
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-imidazol-4-il)-metil}-1-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona,
y 0,511 g del enantiémero que se mueve mas lentamente, el
enantiémero B (Ejemplo 4): (-)-4-(3-cloro-fenil)-6-{(6-clo-
ro-piridin-3-il)-[ (4-metoxi~bencilideno) -amino] - (3-metil-3H-
-imidazol-4-il)-metil}-l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona.
Ambos enantiémeros tenian una pureza Optica > 99 §%.

Se afiadidé gota a gota cloruro de tionilo (1,61 ml,

22,06 milimoles) a 6-bromo-4~ (3-cloro-fenil)-2-metoxi—-quino-
leina (1,08 g, 2,21 milimoles) en tolueno (8,5 ml) bajo una
atmbésfera de N, seco. Se calentd la mezcla de reaccién a 85°C
durante 15 horas. Se eliminaron el discolvente y el cloruro de
tionilo en exceso bajo presibén reducida. Se recogidé el cloru-
ro crudo en tolueno y se concentré la mezcla bajo vaclo. Se
disolvié el sblido resultante en THF (10 ml) y, a esta diso-
lucién a -7B°C, se afiadié p-metoxibencilamina (1,44 ml, 11,03
milimoles) en THF (2 ml). Se agitd la mezcla de reaccibn a
-78°C y bajo una atmésfera de N, durante 3 horas. Una vez
eliminado el THF, se sometid® la mezcla de productos a reparto
entre CHCl, y agua. La capa orgdnica fue lavada, secada sobre
MgS04 y concentrada bajo vacio para obtener el producto cru-
do. Este fue sometido a_cromatografia en gel de silice, con
MeOH-CHC1;-NH,OH (2:98:0,1) como eluyentes, para obtener el
compuesto del titulo del Ejemplo 5A (0,482 g, 52 % de rendi-
miento) .

CI-MS: m/z 596,1 [M+l].
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Se utilizé un procedimiento igual al descrito en el
Ejemplo 2B salvo porque se usd 4-({3-cloro-fenil)-6-[(6~clo-
ro-piridin-3-il) - (4-metoxi-bencilamino) - (3-metil-3H-imidazol-
-4-j1)-metil]-1H-quinolein-2-ona (0,682 g, 1,14 milimoles) en
vez de 4-(3-cloro-fenil)-6-{{(6-cloro~piridin-3-il)-[(4-me-
toxi-bencilideno)-amino]- (3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil}-
-1H~quinolein-2-ona, para obtener el compuesto del titulo
(0,315 g, 0,485 milimoles, 43 % de rendimiento).
CI-MS: m/z 650,1 [M+1].

EJEMPLO 6 vy EJEMPLO 7
Enantiémeros (+) v {-) 4-{3-cloro-fanil) -6- =cloro-pi-

=il)-metill-1-qgi ropilmetil-1H-quinolein-2-ona

Se separaron los enantiémeros del compuesto del
titulo del Ejemplo 5, 4-(3-cloro-fenil)-6-{ (6-cloro-piridin-
=3-il)-{4-metoxi-bencilamino) - (3~metil-3H-imidazol-4-il)-me-
til]-1-ciclopropilmetil-lH-quinolein-2-ona (3,05 g) y se
purificaron mediante cromatografia liquida de alta eficacia
sobre CHIRALPAK™ AD (fabricado por Daicel Chemical Indus-
tries, LTD, Osaka, Japbn; 2,2 cm x 25 cm, 10 pm; eluyente:
hexano/etanol/metanol/dietilamina, 80/10/10/0,1; 25°C). Bajo
estas condiciones, se obtuvieron 1,56 g del enantiémero que
es eluido mas rapidamente, el enantidémerc A (Ejemplo 6):
(+)-4-(3-cloro~-fenil)-6-[ {(6-cloro-piridin-3-il) - (4-metoxi-
-bencilamino)- (3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-1-ciclopro-
pilmetil-1H-quinolein-2-ona, y 1,07 g del enantiémero que se
mueve mas lentamente, el enantiémero B (Ejemplo 7): (-)-4-(3-
-cloro-fenil)}-6-[ (6~cloro-piridin-3-il)-(4-metoxi-bencil-
amino)- (3-metil-3H-imidazol-4-1il)-metil]-1-ciclopropilmetil-
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-1H-quinolein-2-ona. Ambos enantidmeros tenian una pureza
6ptica > 99 %.

lein-2-ona

Procedimien 1; nversidn del Ej lo 4

Se afiadié lentamente dcido clorhidrico 2 N (20 ml)
a una disolucién del compuesto del titulo del Ejemplo 4, el
enantiémero de 4-(3-cloro-fenil)-6-{ (6-cloro-piridin-3-il)-
-[{4-metoxi-bencilideno)-amino]-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-
-metil}-l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona (1,41 g, 1,74
milimoles) que se mueve mas lentamente, en THF (200 ml). La
mezcla de reaccidn fue agitada a temperatura ambiental duran-
te 1,5 horas, después de lo cual fue enfriada a 0°C. Se afia-
didé una disoluciébn acuosa de carbonato potasico, 1lo que fue
sequldo de la adicién de acetato de etilo. Después de la
separacién, la capa orgénica fue lavada con salmuera, secada
sobre MgSQ, y concentrada bajo vacio para obtener el producto
crudo. Este fue sometido a cromatografia en gel de silice,
con MeOH-CHCl,-NH,OH (1:99:0,1 a 2:98:0,1) comoc eluyentes,
para obtener el compuesto del titulo en forma de s6lido blan-
co (0,844 g, 1,59 milimcles, 90 % de rendimiento); es el
enantibémero de 6-{amino-(6-cloro-piridin-3-il)-{3-metil-3H-
-imidazol-4-il)-metil]-4- (3—cloro-fenil)-l-ciclopropilmetil-
-1lH-quinolein-2-ona que es eluido mas rapidamente, con una
pureza Optica > 99 §.
CI-MS: m/z 530,1, 532,1 [M+1].

Procedimignto 2; conversién del Ejemplo 7

Se afladi6é lentamente acido trifluoroacético (TFA,
6,5 ml), a 0°C, a una disolucién del compuesto del titulo del
Ejemplo 7 (el enantidémero que se mueve mas lentamente), (-)-
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-4-(3-cloro-fenil)-6-[ (6-cloro-piridin-3-il) - {4-metoxi-ben-
cilamine)-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]~l-ciclopropil-
metil-1H-quinolein-2-ona (1,07 g, 1,64 milimoles), en diclo-
rometano (6,5 ml}). La mezcla de reaccidn fue agitada a tempe-
ratura ambiental durante 80 minutos, después de lo cual fue
diluida con DCM (10 ml) y fue vertida en una disolucidn acuo-
sa enfriada de carbonato potédsico. Después de la separacién,
la capa orgdhica fue lavada con salmuera, secada sobre MgSQ,
y concentrada bajo vacio para obtener el proaducto crudo. Este
fue sometido a cromatografia en gel de silice, utilizando
MeOH-CHC1,-NH4,OH (1,5:98,5:0,15) como eluyentes, para obtener
el compuesto del titulo en forma de sé6lido blanco (0,588 g,
1,11 milimoles, 68 % de rendimiento); es el enantiémero de
6-[amino- (6-cloro=-piridin-3-il)-{3-metil-3H~-imidazol-4-il) -
-metil]-4- (3-cloro-fenil)-1l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-
-ona que es8 eluido mads rédpidamente, con una pureza éptica >
99 %.

CI-MS: m/z 530,1, 532,1 [M+1].

EJEMPIO S

l@in-2-ona

Pr imignto 1; nvergién del Ei lo 3

Siguiendo un procedimiento igual al descrito en el
Ejemplo 8 para la conversién del Ejemplo 4, el compuesto del
titulo del Ejemplo 3, el enantidmero de 4-(3-cloro-fenil)-6-
-{ (6-cloro-piridin-3-il}-[ (4-metoxi-bencilideno)-amino]-(3-
-metil-3H~imidazol-4-il)-metil}-1-ciclopropilmetil-1H-quino-
lein-2-ona (1,98 g, 3,05 milimoles) que es eluido mi&s rédpida-
mente, proporcioné el compuesto del titulc en forma de sélido
blancoe (1,51 g, 2,85 milimoles, 93 % de rendimiento). Es el

enantiémero de 6-[amino-(6-cloro-piridin-3-il)-(3-metil-3H-



10

15

20

25

30

A

- 45 -

-imidazol-4-il)-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1l-ciclopropilmetil-
-1H-quinolein-2-ona que se mueve mas lentamente, con una
pureza oOptica > 99 %.

CI-MS: m/z 530,1, 532,1 [M+1].

Procedimiento 2; convergién del Ejemplo 6

Siguiendo un procedimiento igual al descrito en el
Ejemplo 8 para la conversién del Ejemplo 7, el compuesto del
titulo del Ejemplo 6 (el enantiémero que es eluido mas rapi-
damente)}, (+)-4-(3-cloro-fenil}-6-[(6-cloro-piridin-3-il)- (4~
metoxi-bencilamino)-(3-metil-3H-imidazol-4-~il)-metil]-1-ci-
clopropilmetil-1H-quinolein-2-ona (0,249 g, 0,384 milimoles),
proporcioné el compuesto del titulo en forma de sé6lido blanco
(0,137 g, 0,252 milimoles, 66 % de rendimiento). Es el enan-
tidémero de 6-[amino-(6é~cloro-piridin-3-il}-(3-metil-3H~imi-
dazol-4-il)-metil]-4- (3-cloro-fenil)-l-ciclopropilmetil-1H~
-~quinolein-2-cna que se mueve mis lentamente, con una pureza
6ptica > 98 %.
CI-MS: m/z 530,1, 532,1 [M+l].

EJEMPLO 10 y EJEMPIO 11
nant;gmg o8 (+) v {-) de 4-(3- glgro-fgnxl]—s-[‘6—g19ro-91-

cl ilmetil-l1H-quinglein-2-on

Se afladieron 38 ml de &cido sulfirico 1 N a una
disolucién del compuesto del tituleo del Ejemplo 2 (4,31 g,
6,64 milimoles) en THF (30 ml). Una vez que se hubo enfriado
la mezcla a 0°C, se afadid gota a gota una disoluciédn de
nitrito sédico (NaNO,, 1,45 g, 20,99 milimoles) en agua (10
ml). Se agitd la mezcla de reaccidon a temperatura ambiental
durante 7 horas, después de lo cual se afladid acetato de
etilo. La capa organica fue lavada con una disolucién satura-
da de carbonato potdsico y con salmuera, secada sobre MgSQO,
y concentrada bajo vacio para obtener el producto crudo. Este
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fue sometido a cromatografia en gel de silice, utilizando
MeOH-CHC13-NH,0H (2:98:0,1) como eluyentes, para obtener 4-
-(3-cloro-fenil)}-6-[ (6-cloro~piridin-3-il)-hidroxi- (3-metil-
-3H-imidazol-4-il)-metil]-l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-
-ona en forma de sé6lido blanco (3,32 g, 94 % de rendimiento).
CI-MS: m/z 530,9 ([M+l1].

Se separaron los enantiémeros de (+/-)}-4-(3-cloro-
-fenil)-6-[ (6~cloro-piridin-3-il)-hidroxi~ {3-metil-3H-imi~’
dazol-4-il)-metil]-l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona
(3,002 g) y se purificaron mediante cromatografia liquida de
alta eficacia sobre CHIRALCEL™ OD (fabricado por Daicel Che-
mical Industries, LTD, Osaka, Japén; 2,2 cm X 25 cm, 10 um;
eluyente: hexano/etanol/metanol, 65/7,5/7,5; 25°C). Bajo
estas condiciones, se obtuvieron 1,14 g del enantidmero que
era eluido mas ripidamente, el enantiémerc A (Ejemplo -10):
(=)=4-(3-cloro-fenil)-6-{ (6-cloro-piridin-3-il)-hidroxi- (3-
-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-1~-ciclopropilmetil-1H~quino-
lein-2-ona, y 0,7 g del enantidmero que se movia mas lenta-
mente, el enantidmero B {Ejemplo 11): (+)-4-(3~-cloro-fenil)-
-6-[ (6—cloro-piridin-3-il)-hidroxi~ (3-metil-3H-imidazol-4-
il)-metil]-1-ciclopropilmetil-l1H-quinolein-2-ona. Ambos enan-
tidmeros tenian una pureza Sptica > 98 8.

ropil il-1B-quin in-2-ona

Se afadidé una disoclucién de HC1l en éter dietilico
(1M, 4,77 ml, 4,77 milimoles) a una disolucién de (+)-4-(3-
-cloro-fenil}-6-{ (6—cloro-piridin-3-il)-hidroxi- (3-metil-3H-
-imidazol~4-il)-metil]-l-ciclopropilmetil-lH-quinolein-2-ona
(0,844 g, 1,59 milimoles) en DCM (10 ml). Se agitd la suspen-
sién durante 2 horas. Tras una filtracién se obtuvo el com-
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puesto del titulo del Ejemplo 12 en forma de s6lido blanco

(0,78 g, 1,29 milimoles, 81,4 % de rendimiento}.

propilmetil-1H-quinolein-2-ona

Siguiendo un procedimiento igual al descrito en el
Ejemplo 12, la (-)-4-(3-cloro~fenil})-6-[(6-cloro-piridin-3-
-il)-hidroxi-(3-metil-3H-imidazol-4-il)}-metil]-1-ciclopropil-
metil-1BE~quinolein-2-ona (0,252 g, 0,474 milimoles) generd
la sal dihidrocloruro en forma de sélido blanco (0,167 gq,
0,28 milimoles, 58 % de rendimiento).

Se afiadibé gota a gota cloruro de tionilo (0,18 ml,

2,51 milimoles) a [4-({3-cloro-fenil)-2-metoxi-quinolein-6-
-il]l-(6-metil-piridin-3-il)-(3-metil-3H-imidazol-4-1il)-meta-
nol (0,118 g, 0,251 milimoles) en toluenc (5 ml) bajo una
atmbsfera de N, seco. Se calentd la mezcla de reaccidédn a 85°C
durante 15 horas. Se eliminaron el disolvente y el cloruro de
tionilo en exceso bajo presidén reducida. Se recogidé el cloru-
ro crudo en tolueno y se concentrd la mezcla bajo vaclilo. Se
disolvid el sélido resultante en THF (10 ml) y durante 10
minutos se hizo burbujear amoniaco gaseoso (NH3) a través de
esta disolucién a -78°C. Se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiental y bajo una atmésfera de N, durante 1,5
horas mas. Una vez eliminado el THF, se sometié la mezcla de
productos a reparto entre CHCly y agua. La capa organica fue
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lavada, secada sobre M@gSO, y concentrada bajo wvaclo para
obtener un s6lido marrén. Este fue sometido a cromatografia
en gel de silice, con CHCl; y luego con MeOH-CHCl,;-NH,OH
(5:85:0,1 a 10:89:1) como eluyentes, para obtener el compues-
to del titulo del Ejemplo 14A en forma de s6lido blanco (53
mg, 0,116 milimoles, 46,4 % de rendimiento}.

CI-MS: m/z 456,3 [M+1].

Se afladieron una disolucién acuosa de NaOH al 40 %

(0,1 ml), cloruro de benciltrietilamonio (6,5 mg, 0,074 mili-
moles) y yoduro de metilo (0,0046 ml, 0,0743 milimoles) a una
disolucién del compuesto del titulo del Ejemplo 14A (26 mg,
0,057 milimoles) en THF (2,5 ml). La mezcla de reacciédn fue
agitada a temperatura ambiental durante 3 horas. después de
lo cual se eliminé el THF. La mezcla cruda de productos fue
sometida a reparto entre CHCly y agua. La capa orgénica fue
lavada con salmuera, secada éobre Mg504 y concentrada bajo
vacio para obtener el producto crudo. Este se purificé por
cromatografia en capa fina, con MeOH-CHCl,;-NH,O0H (5:95:0,1)
como fase mévil, para obtener el compuesto del titulo en
forma de sélido blanco {14,4 mg, 0,031 milimoles, 54 % de
rendimiento).

CI-MS: m/z 470,0 [M+l].

Se afiadieron (bromometil)ciclopropano {0,0075 ml,

0,080 milimoles), cloruro de benciltrietilamonio (6,5 mg,
0,0286 milimoles), yoduro sédico (2,57 mg, 0,0171 milimoles)
y una disolucidén acuosa de NaOH al 40 % (0,57 ml) a una diso-
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lucién del compuesto del titulo del Ejemplo 5A (26 mg, 0,057
milimoles) en THF (2,5 ml). La mezcla de reaccidn fue calen-
tada a 65°C durante 3 horas, después de lo cual se eliminé el
THF. La mezcla cruda de productos fue sometida a reparto
entre CHCl, y agua. La capa organica fue lavada con salmuera,
secada sobre MgSO4 y concentrada bajo vacio para obtener el
producto crudo. Este fue sometido a cromatografia en gel de
silice, con MeOH-CHCl3~-NH,OH (2:98:0,1 a 5:95:0,1) como elu-
yentes, para obtener el compuesto del titulo en forma de
s6lido blanco (11 mg, 0,022 milimoles, 38 % de rendimiento).

"CI-MS: m/z 510,3 [M+l].

Se afladié cloroformiato de tricloroetilo (0,159 ml,

1,15 milimoles), a 0°C, a una disolucién de 6-[amino-(6~clo-
ro-piridin-3-il)-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4- (3-clo~-
ro-fenil)-l1l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona (0,408 g,
0,77 milimoles) en piridina (0,77 ml). La mezcla de reaccién
fue gradualmente calentada hasta la temperatura ambiental y
fue agitada durante la noche. Una vez eliminada la piridina,
la mez2cla de productos fue recogida en diclorometano y agua.
Después de la separacién, la capa organica fue lavada con
salmuera, secada sobre MgSO, y concentrada bajo vacio para
obtener el producto crudo. Este fue sometido a cromatografia
en gel de silice, con MeOH-CHCl3-NH,OH (1:99:0,1) como elu-
yentes, para obtener el carbamato de tricloroetilo en forma
de sélido blanco (0,451 g, 0,64 milimoles, 83 % de rendimien-
to).
EI-MS: m/z 705,8, 708,0 [M+1]. )

Se afadidé polvo de zinc (87 mg) a una disolucién
del carbamato de tricloroetilo (34 mg, 0,048 milimoles) en
dcido férmico (0,96 ml). La mezcla de reacci6tn fue agitada a
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temperatura ambiental durante 15 minutos. Después de la adi-
cién de metanol, la mezcla fue filtrada a través de celita,
segquida de una disolucién saturada de carbonato potasico. El
producto de filtracién fue sometidc a evaporacién y fue some-
tido a extraccién con cloroformo. La capa organica fue lavada
con salmuera, secada sobre MgS0O; y concentrada bajo vacio
para obtener el producto crudo. Este fue sometido a cromato-
grafia en gel de silice, con MeOH-CHCl3~NH,OH (2:98:0,1} como
eluyentes, para obtener el compuesto del titulo en forma de
s6lido blanco (25 mg, 100 % de rendimiento).

CI-MS: m/z 496,1 [M+1l].
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REIVINDICACIONES

1. El compuesto (+)=-6-{amino-(6-cloro-piridin-3-
-il}-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4-({3-cloro-fenil)~-1-
-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona, y sales y solvatos y
profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo, y com-
puestos isotépicamente marcados que proceden del mismo.

2. E1 compuesto (+)-6-[amino-(6-cloro-piridin-3-
-il)-{3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil}-4-(3-cloro-fenil)~-1-
-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona.

3. Un método para inhibir un desarrollo celular
anormal en un animal mamifero, que comprende administrar a
dicho animal mamifero una cantidad de un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 1 que es eficaz a la hora de inhibir la
farnesil proteina transferasa.

4. Un método para inhibir un desarrolloc celular
anormal en un animal mamifero, que comprende administrar a
dicho animal mamifero una cantidad de un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 1 que es eficaz a la hora de inhibir el
desarrollo celular anormal.

5. Un método para inhibir un desarrollo celular
anormal en un animal mamifero, que comprende administrar a
dicho animal mamifero una cantidad de un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 1 en combinacidn con una cantidad de un
agente quimioterapéutico, en el que la cantidad del compuesto
de acuerdo con la reivindicacidén 1 y la cantidad del agente
quimioterapéutico son conjuntamente eficaces a la hora de
inhibir el desarrollo celular anormal.

6. Una composicién farmacéutica para inhibir un
desarrollo celular anormal en un animal mamifero, gue com-
prende una cantidad de un compuesto de acuerdo con la reivin-
dicacién 1 que es eficaz a la hora de inhibir la farnesil
proteina transferasa, y un vehiculo farmacéuticamente acepta-
ble.
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7. Una composicidn farmacéutica para inhibir un
desarrollo celular anormal en un animal mamifero, que com-
prende una cantidad de un compuesto de acuerdo con la reivin-
dicacién 1 que es eficaz a la hora de inhibir el desarrollo
celular anormal, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. Una composicién farmacéutica para inhibir un
desarrollo celular anormal en un animal mamifero, que com-
prende una cantidad de un compuesto de acuerdo con la reivin-
dicacién 1 en combinacién con una cantidad de un agente qui-
mioterapéutico, en la que la cantidad del compuesto de acuer-
do con la reivindicacién 1 y la cantidad del agente quimiote-
rapéutico son conjuntamente eficaces a la hora de inhibir el
desarrollo celular anormal.

9. Un método para tratar una enfermedad o estado
seleccionado entre céncer de pulmdn, céncer de pulmén de
células no pequeflas (NSCLC), cancer de hueso, cancer de pAn-
creas, cancer de piel, céncer de cabeza y cuello, melanoma
cutdneo o intraocular, céncer de 1itero, céncer de ovario,
cancer de recto, céancer de la regién anal, cancer de estdma-
go, céancer de colon, cancer de mama, tumores ginecoldgicos
(por ejemplo, sarcomas de utero, carcinoma de las trompas de
Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de cuello del
itero, carcinoma de vagina o carcinoma de vulva), enfermedad
de Hodgkin, cincer de esdfago, cincer de intestino delgado,
cancer del sistema endocrino (por ejemplo, cancer de la glin-
dula tiroidea, paratiroidea o suprarrenal), sarcomas de teji-
dos blandos, céncer de uretra, cancer de pene, cAncer de
prbostata, leucemia crénica o aguda, tumores sbélidos de 1la
infancia, linfomas linfocitarios, cAncer de vejiga, cancer de
rifibn o uréter (por ejemplo, carcinoma de células renales o
carcinoma de la pelvis renal), malignidad pediatrica, neopla-
sias del sistema nervioso central (por ejemplo, linfoma pri-
mario del sistema nervioso central, tumcores del eje espinal,

gliomas del tronco del encéfalo o adenomas de hipé6fisis),
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es6fago de Barret (sindrome premaligno), enfermedad cuténea
neoplésica, soriasis, micosis fungoides, hipertrofia prostéa-
tica benigna, virus del papiloma humano (HPV) y restenosis en
un animal mamifero, que comprende administrar a dicho animal
mamifero una cantidad de un compuesto de acuerdo con la rei-
vindicacién 1 que es eficaz a la hora de inhibir la farnesil
proteina transferasa.

10. Un métcdo para tratar una enfermedad o estado’
seleccionado entre cancer de pulmén, cancer de pulmén de
células no pequeflas (NSCLC), cancer de hueso, céancer de pan-
creas, cancer de piel, céncer de cabeza y cuello, melanoma
cutdneo o intraocular, cancer de utero, cancer de ovario,
cancer de recto, céancer de la regién anal, céancer de estoma-
go, cancer de colon, cancer de mama, tumores ginecolbégicos
(por ejemplo, sarcomas de Utero, carcinoma de las trompas de
Falopic, carcinoma de endometrio, carcinoma de cuello del
utero, carcinoma de vagina o carcinoma de wvulva), enfermedad
de Hodgkin, céncer de eséfago, céncer de intestine delgado,
cancer del sistema endocrino {por ejemplo, clncer de la glan-
dula tiroidea, paratiroidea o suprarrenal), sarcomas de teji-
dos blandos, céncer de uretra, cédncer de pene, céncer de
prostata, leucemia crénica ¢ aguda, tumores sélidos de la
infancia, linfomas linfocitarios, cancer de vejiga, céncer de
rifiébn o uréter [(por ejemplo, carcinoma de células renales o
carcinoma de la pelvis renal), malignidad pediatrica, neopla-
sias del sistema nervioso central (por ejemplo, linfoma pri-
mario del sistema nervioso central, tumores del eje espinal,
gliomas del tronco del encéfalo o adenomas de hipé6fisis),
esbfago de Barret (sindrome premaligno), enfermedad cuténea
neoplasica, soriasis, micosis fungoides, hipertrofia prostéa-
tica benigna, virus del papiloma humano (HPV), y restenosis
en un animal mamifero, que comprende administrar a dicho
animal mamifero una cantidad de un compuesto de acuerdo con
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la reivindicacién 1 que es eficaz a la hora de tratar dich
enfermedad.

11. Una composicién farmacéutica para tratar una
enfermedad o estado seleccionado entre céncer de pulmdn,
cancer de pulmédn de células no pequeilas (NSCLC), céncer de
hueso, cancer de paAncreas, cancer de piel, cancer de cabeza
y cuello, melanoma cuténeo o Iintraocular, céncer de ltero,
cancer de ovario, céncer de recto, cancer de la regidén anal,
cancer de estémago, cancer de colon, cancer de mama, tumores
ginecoldégicos (por ejemplo, sarcomas de utero, carcinoma de
las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de
cuello del ttero, carcinoma de vagina o carcinoma de wvulva),
enfermedad de Bodgkin, céncer de es6fago, cancer de intestino
delgado, cancer del sistema endocrino (por ejemplo, cancer de
la glandula tiroidea, paratiroidea o suprafrenal), sarcomas
de tejidos blandos, cancer de uretra, cancer de pene, céncer
de préstata, leucemia crénica o aguda, tumores sédélidos de la
infancia, linfomas linfocitarios, cancer de veiiga, céncer de
rifibn o uréter {por ejemplo, carcinoma de células renales o
carcinoma de la pelvis renal), malignidad pedidtrica, neopla-
sias del sistema nervioso central (por ejemplo, linfoma pri-
mario del sistema nervioso central, tumores del eje espinal,
gliomas del tronco del encéfalo o adenomas de hipé6fisis),
es6fago de Barret (sindrome premaligno), enfermedad cuténea
neoplasica, soriasis, micosis fungoides, hipertrofia prosta-
tica benigna, virus del papiloma humano (HPV) y restenosis en
un animal mamifero, que comprende una cantidad de un compues-
to de acuerdo con la reivindicacién 1 que es eficaz a la hora
de inhibir la farnesil proteina transferasa, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

12. Una composicién farmacéutica para tratar una
enfermedad o estado seleccionado entre céancer de pulmén,
cidncer de pulmén de células no peguefias (NSCLC), céncer de
hueso, cédncer de péancreas, cancer de piel, céncer de cabeza
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y cuello, melanoma cuténeo ¢ intraocular, cancer de utero,
cancer de ovario, céncer de recto, cancer de la regidén anal,
cancer de estémago, céncer de colon, cancer de mama, tumores
ginecolbégicos (por ejemplo, sarcomas de Gterc, carcinoma de
las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de
cuello del Utero, carcinoma de vagina o carcinoma de wvulva),
enfermedad de Hodgkin, cancer de esdfago, cancer de intestino
delgado, cancer del sistema endocrino (por ejemplo, céancer de
la glidndula tiroidea, paratiroidea o suprarrenal), sarcomas
de tejidos blandos, céancer de uretra, cancer de pene, cancer
de préstata, leucemia crbdnica o aguda, tumores sdlidos de la
infancia, linfomas linfocitarios, cancer de vejiga, cancer de
rifibn o uréter (por ejemplo, carcinoma de células renales o©
carcinoma de la pelvis renal}, malignidad pedi&trica, neopla-
sias del sistema nervioso central (por ejemplo, linfoma pri-
mario del sistema nervioso central, tumores del eje espinal,
gliomas del tronco del encéfalo o adenomas de hip6fisis),
esbdfagqo de Barret (sindrome premaligno), enfermedad cutanea
neoplasica, soriasis, micosis fungoides, hipertrofia prostéa-
tica benigna, virus del papiloma humano (HPV) y restenosis en
un animal mamifero, que comprende una cantidad de un compues-
to de acuerdo con la reivindicacidén 1 que es eficaz a la hora
de tratar dicha enfermedad, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

13. Un método para tratar un desarrollo celular
anormal en un animal mamifero, método que comprende adminis-
trar al animal mamifero una cantidad de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacidén 1 y una cantidad de una o mas
sustancias seleccionadas entre inhibidores de MMP-2, inhibi-
dores de MMP-9, inhibidores de la transduccién de sefiales,
agentes antiproliferativos y agentes capaces de bloquear
CTLA4, en el que las cantidades del compuesto y la sustancia
o sustancias son conjuntamente eficaces a la hora de tratar
el desarrollo de células anormales.
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14, Una composicién farmacéutica para tratar un
desarrollo celular anormal en un animal mamifero, composicién
que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 y una cantidad de una o mas sustancias se-
leccionadas entre inhibidores de MMP-2, inhibidores de MMP-9,
inhibidores de la transduccién de sefiales, agentes antiproli-
ferativos y agentes capaces de blogquear CTLA4, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en la que las cantidades del
compuesto y la sustancia o sustancias son conjuntamente efi-
caces a la hora de tratar el desarrollo de células anormales.

15. Un método para inhibir un desarrollo celular
anormal en un animal mamifero, método que comprende adminis-
trar al animal mamifero una cantidad de un compuesto de
acuerdo con la reivindicacién 1 en combinaciédn con una tera-
pia por radiacién, en el que la cantidad del compuesto es, en
combinacién con la terapia por radiacién, eficaz a la hora de
inhibir el desarrollo celular ancrmal en el animal mamifero.

16. Un método para sensibilizar células anormales
de un animal mamifero para un tratamiento con terapia por
radiacién, método que comprende administrar al animal mamife-
ro una cantidad de un compuesto de acuerdo con la reivindica-
cién 1, cantidad que es eficaz a la hora de sensibilizar las
células anormales para su tratamiento con radiacién.

17. Un método para separar los enantidmeros (+) y
(=) de un compuesto de fé4rmula 1 en una mezcla racémica

(R®
» I
R
R R
i R’
0” N
R
1|L1
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férmula en la que

la linea discontinua indica un segundo enlace opcional
que conecta C-3 y C-4 del anillo de quinolein-2-ona;

R! es seleccionado entre H, alquilo C;-Cpq, -(CRIIRIY) -
c(@)R¥2, -(cr3RM) c(0)OR!3, ~(CRI®RM)OR1Z, -(CR®R14) -
CSO,R15, - (CRM3RY), (cicloalquilo C3-Cyg), -(CRI3R!),(arilo
Ce—Ci0) Y - (CR13pM), (heterociclo de 4-10 miembros), en los
que dichos grupos Rl cicloalquilicos, arilicos y heterocicli-
cos estan opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg—-Ciq,
un grupc ciclico saturado Cs-Cg © un grupo heterociclico de
4-10 miembros; y los grupos Rl precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados
anteriormente referidos, estén opcionalmente sustituidos con
de 1 a 4 grupcs RS;

RZ2 es halo, ciano, -C(0JOR!® o un grupo seleccionado
entre los sustituyentes proporcionados en la definicién de
Rl2,;

cada uno de R3, RY, R5, R® y R? es independientemente
selecclonado entre H, alquilo C;-C;5, alquenilo C3~C;4, alqui-
nilo Cy-C;o, halo, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluoro-
metoxilo, azido, -OR!2, -C{0)R%, -C(0)OR'?2, -NR!3c(0)OR!S,
-oc(0)R12, -NR1350,R19, -s0,NR1Z2R!3, -NRl3c(0O)R!2, -C(0)NRI1ZR!3,
-NR12R13, -cH=NOR'Z, -5(0)4R'Z en que j es un nimero entero de
0 a 2, -(CRI3RM) (arilo Cg-C10), -(CR3RM), (heterociclo de
4-10 miembros), - (CR'3R14), (cicloalquilo C3-C;q) y - {CRI3R4) -
Cc=CR1%; y en los que los restos cicloalquilo, arileo y hetero-
ciclo de los grupos precedentes estan opcionalmente fusiona-
dos con un grupo arilo Cg—C;o, un grupo ciclico saturado C5-Cg
o un grupc heterociclico de 4-10 miembros; y dichos grupos
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo estén
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro, trifluo-
rometilo, trifluorometoxilo, azido, -NR13SO,R!3, -SO,NR1ZR13,
-C{O})R¥?, -c(0)OR}?, -oc(0)R'?, -NR13c(0)OR3, -NR13C(0)R12,
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-C(0)NR12R13, -NR1Z2R13, -0OR!2, alquile C;-C,q, alquenilo Cy—Cygy,
alquinilo C;-Cqg, - (CRI3RM), (arilo Cg-Cyg), y - (CRI3R4), (he-
terociclo de 4-10 miembros);

Z es un grupo heterociclico aromatico de 4-10 miembros,
sustituido con de 1 a 4 sustituyentes RS;

R® es - (CRI®R!!) (imidazolilo) o - (CRI3R4) (piridinilo)
en los que dichos restos imidazolilo y piridinilo estdn sus-
tituidos con 1 & 2 sustituyentes RS;

cada R1?2 es independientemente seleccionado entre H,
alquilo C;-C;q, -{(CR3RM), (cicloalquilo C3-Cyq), - (CRI3R14) -
(arilo Cg-Cyo) y - (CRI3RM), (heterociclo de 4-10 miembros);
dichos grupos R12 cicloalquilicos, arilicos y heterociclicos
estan opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg-C,q5, un
grupo ciclico saturado Cg-Cg 0 un grupo heterociclico de 4-10
miembros; y los sustituyentes R12 precedentes, salve H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados,
estin opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionades entre halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxilo, azido, -C(0)R3, -C(0)oO-
R13, -oc(0)Rr13, -NR13c(0)R14, -Cc(0)NR13R14, -NR13R!4, hidroxilo,
alquilo C;-C¢ y alcoxilo C;-Cg;

cada t es independientemente un nimero entero de 0 a 5,
y cada g es independientemente un nimero entero de 1 a 5;

cada uno de R13 y R4 es independientemente H o alquilo
C1~Cg ¥, cuando R!? y RM estén como -(CRMRM), o -(CR3RY),,
cada uno es independientemente definido para cada iteracién
de q o t superior a 1;

R15 es seleccionado entre los sustituyentes proporciona-
dos en la definicién de R?2 salvo porque R!® no es H;

R® es seleccionado entre la lista de sustituyentes
proporcionada en la definicién de R!2 y -siR17R18R19;

cada uno de R17, R18 y R!? es independientemente selec-
cionado entre los sustituyentes proporcionados en la defini-
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cién de R12 salvo porque al menos uno de R!7, R1® y R19 no es
H;

R20 es H, alquilc C;-C;4, alquenilo Cp~Cyo, alguinilo
C,-Cjo» halo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo,
-0R'2, -oc(0)R12, -c(0)R'2, -NR12R13, -NR!3c(0)R12, ciano,
~-C(0)NR2R13, -c(0)OR!3, -SR1Z, o - (CRI3R14), (arilo Cg-Cyq), en
el que dicho grupo RZ% arilico est4d sustituido con de 1 a 4
grupos R%; y

n es un nimero entero seleccionado de 1 a 3;

método que comprende aplicar una porcién de, o toda,
dicha mezcla racémica a un aparato para separacién quiral
bajo unas condiciones adecuadas para la separacién de molécu-
las quirales,

y obtener de dicho aparato, después del sometimiento a
dichas condiciones, los enantiémeros (+) y (-) de férmula 1
separados.

18. un método para sintetizar un enantiémero (+) o
(-) de férmula 2

en la que:

la linea discontinua indica un segundo enlace opcional
que conecta C-3 y C-4 del anillo de quinolein-2-ona;

R! es seleccionado entre H, alquilo C;-Cyp, -(CRIRM) -
c(0) Rlz' - (CRlaRl‘) qc (0) OR15, - (CR13R14) qORlz' - (CRlaRl‘) a
CSO,R13, -(CR3R!4) (cicloalquilo C3-C;q), ={CRI3RM™) (arilo
Ce-Cip) ¥ -(CRIPR'4), (heterociclo de 4-10 miembros), en los
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que dichos grupos R! cicloalquilicos, arilicos y heterocicli-
cos estéan opcionalmente fusionados con un grupo arileo Cg—Ciq,
un grupo ciclico saturado Cs-Cg 0 un grupc heterociclico de
4-10 miembros; y los gqrupos Rl precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados
anteriormente referidos, estan opcionalmente sustituidos con
de 1 a 4 grupos RS;

R2 es halo, ciano, -C(O)ORY® o un grupo seleccionado
entre los sustituyentes proporcionades en la definicién de
R12.

cada uno de R3, RY, R3, RS Yy R7 es independientemente

seleccionado entre H, alquilo C;-C,,5, alquenilo C,-C;p, alqui-
nilo C,-Cyq, halo, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluoro-
metoxilo, azido, -OR!2, -C(0)R'?, -c(0)OR'2, -NR3C(0)OR!5,
-0C (0)R12, -NR1350,R15, -SQ,NR12R13, -NR13C(0)R!2, -C(0)NRIZR13,
-NR12R1%, -CH=NOR'Z, -5(0);R!? en que j es un nimero entero de
0 a 2, -(CR1¥R¥), (arilo Cg-Cyq), - (CRI3R14), (heterociclo de
4-10 miembros), - (CR13RM), (cicloalquilo C3-C;p) ¥ - (CR1I3R14) -
Cc=CR5; y en los que los restos cicloalquilo, arilo y hetero-
ciclo de los grupos precedentes estan opcionalmente fusiona-
dos con un grupo arilo Cg-C,o5, un grupe ciclico saturado C5-Cq
0 un grupo heterociclico de 4-10 miembros; y dichos grupos
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo estéan
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro, trifluo-
rometilo, trifluorometoxilo, azido, -NR13s0,R1%, -S0,NRIZR13,
-C{0)R12, -c(0)OR12, -0C(O)R'2, -NR13C(0)OR1S, -NR!3C(0)R!12,
-c (0)NR}2R13, -NR12R13, -OR'2, alquilo Cy-C;qy, alquenilo C,-Cyq,
alquinilo Cp-Cyp, =-(CR3R14), (arilo C4-Cyg), y - (CR13R14), (he-
terociclo de 4~10 miembros):;

Z es un grupo heterociclico aromético de 4-10 miembros,
sustituido con de 1 a 4 sustituyentes RS;

R® es -NH,, -NH({alquilo C;-Cyg) o -N(alquilo C;-Cyq) (al-
quilo C;-Ciq);
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R® es - (CR13R!4), (imidazolilo) o -(CRI3RM), (piridinilo)
en los que dichos restos imidazolilo y piridinilo esté&n sus-
tituidos con 1 6 2 sustituyentes RS;

cada R!2 es independientemente seleccionado entre H,
alquilo C,-Cyp, - (CR13R14) (cicloalquilo C3-C;p), -(CRI3RM) -
{arilo Cg—Ciq9) Yy -(CRI3R14), (heterociclo de 4-10 miembros);
dichos grupos R!2 cicloalquilicos, arilicos y heterociclicos
estén opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg~Cyg, un
grupo ciclico saturado C5;-Cy © un grupo heterociclico de 4-~10
miembros; y los sustituyentes R!2 precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados,
estdn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxilo, azido, -C(0)R!3, -c(0)oO-
R13, -oc(0)R13, -NR13C(0)R!4, ~C(O)NR13R4, -NR13R!, hidroxilo,
alquilo C;-Cg y alcoxilo C,-Cg;

cada t es independientemente un numero entero de 0 a 5,
y cada q es independientemente un niimerc entero de 1 a 5;

cada uno de R!3 y R4 es independientemente H o alquilo
C;—C¢ ¥, cuando R!? y R estén como - (CRI3RM4), o -(CRI3RM),,
cada uno es independientemente definido para cada iteracién
de q o t superior a 1;

R1% es seleccionado entre los sustituyentes proporciona-
dos en la definicién de R12 salvo porque R!° no es H;

R16 es seleccionado entre la lista de sustituyentes
proporcionada en la definicién de R12 y ;SiR”Rlang; Y

cada uno de R!7, R1® y R1% es independientemente selec-
cionado entre los sustituyentes proporcionados en la defini-
cién de R12 salvo porque al menos unc de R17, R18 y R19 no es
H;

método que comprende

a) obtener una mezcla racémica que comprende los enan-
tidmeros (+) y (=) de un compuesto de férmula 1
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R®
] Rl

i. If y A
0“ N
R®
1 IL‘

en la que R20 es H, alquilo C;-Cygq, algquenilo C,-Cyq,
alquinilo C3-C;q5, halo, nitro, trifluorometile, trifluorome-
toxilo, -OR'2, -oc(0)R!2, -c(0)R12, -NRI1ZR13, -NR13C(0Q)R12,
ciano, -C(O)NRZ2R13, -c(o)oR'3, -sSR'?, o -(CR3R4) (arilo
Cg—Cyp)» estando sustituido dicho grupo R?° arilico con de 1
a 4 grupos RS n es un nimero entero seleccionado de 1 a 3,
y en la que R, R?, R3, RY, RS, R6, R7, R?, R1? y R13 son como
se definieron anteriormente;

b) aplicar una porcién de, o toda, la mezcla racémica
procedente de la operacién (a) a un aparato para separacién
quiral bajo unas condiciones adecuadas para la separacidén de
moléculas quirales y obtener de dicho aparato, después del
sometimiento a dichas condiciones, los enantiémeros (+) y (-)
de fd6érmula 1 separados; ¥

c) convertir el resto bencilidina del enantiémero sepa-
rado (+) o (-) de férmula 1 procedente de la operaciédn (b) en
un resto aminico R?, en el que R® es como se definié ante-
riormente, obteniéndose de este modo un enantibmero separado
(+) o (-) de un compuesto de férmula 2.

19. Un método de acuerdo con la reivindicacién 18,
en el que la mezcla racémica de la operaciédn {(a) es obtenida
al convertir los enantibmeros (+) y (-) de férmula 2 de una
mezcla racémica
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z, R}, r?, R3, R4, R, RS, R’ y R? son los mismos que los
seleccionados para 2, R, R?, R3, RY, R5, RS, R7” y R® en 1la
reivindicacién 9,

y en la que R? es -NRI2R13,

siendo R}? seleccionado entre H, alquilo C;-Cyq,
- (cRI3R™M) (cicloalquilo €C3-Cyg), ~(CRI3RM), (arilo Cg-Cqg), ¥
- (CRI13R1%), (heterociclo de 4-10 miembros), estando dichos
grupos R1? cicloalquilicos, arilicos y heterociclicos opcio-
nalmente fusionados con un grupo arilo Cg-C;o, un grupo ci-
clico saturado C4-Cg 0 un grupo heterociclico de 4-10 miem—
bros, y estando opcionalmente sustituidos dichos sustituyen-

tes R12

. Salvo H pero incluyendo cualesquier anillos opcio-
nalmente fusionados, con de 1 a 3 sustituyentes independien-
temente seleccionados entre halo, ciano, nitro, trifluoro-
metilo, trifluorometoxilo, azido, =-C(0)R!3, -c(0)OR13,
-oc(0)R3, -NR13c(0)R!, -c(0)NR13R!%, -NR13R!4, hidroxilo,
alquilo Cy-Cg y alcoxilo C,-Cg;

siendo cada uno de R13 y R4 independientemente H o al-
quilo C;—Cg y, cuando R'3 y RM son -(CRI3R')_ o -(CRI3RM),,
siendo cada uno independientemente definido para cada itera-
cién de q o t superior a 1,

y siendo cada t independientemente un numerc entero de
0 a 5, y siendo cada g independientemente un nimero entero de
1ays,
en los enantibmeros (+) y (-) de férmula 1.,
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20. Un método de acuerdo con la reivindicacién 19,
en el que la conversiétn de los enantiémercs (+) y (-) de
férmula 2 en los enantidtmeros (+) y (-) de férmula 1 compren-
de hacer reaccionar la mezcla racémica que comprende los
enantibémeros (+) y (-) de férmula 2 con un benzaldehido de
férmula 3

RN
Q_

3

en la que

R0 es H, alquilo C;-C;q, alquenilo C,-Cqq, alquinilo
C-Cy9, halo, nitro, trifluorometile, trifluorometoxilo,
-0R12, -oc(0)R12, -c(0)R12, -NR12R13, -NR13C(0)R12, ciano,
-C(0)NR12R13, -c(0)OR!3, -SR!?, o -(CR3RY), (arilo Cg-Cyy),
estando sustituido dicho grupo R20 arilico con de 1 a 4 gru-
pos RS;

n es un nimero entero seleccionado de 1 a 3;

cada R!?2 es independientemente seleccionado entre H,
alquilo C;-Cyp, -(CRY¥3RM),.(cicloalquilo C3-Cyq), - (CRI3R14) -
(arilo Cg-C;q) y -(CRI3RM), (heterociclo de 4-10 miembros);
estando dichos grupos R!2 cicloalquilicos, arilicos y hetero-
ciclicos opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg—Cyg,
un grupo ciclico saturado Cg5-Cg 0 un grupo heterociclico de
4-10 miembros; y estando los sustituyentes R1Z2 precedentes,
salvo H pero incluyendo cualesquier anillos opcionalmente
fusionados, opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustitu-
yentes independientemente seleccionados entre halo, ciano,
nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo, azido, -C(0)R13,
-c(0)oRr!3, -oc(o)R!3, -NR13c(0)R14, -C{O)NR13R14, -NRI3R!4,
hidroxilo, alquilo C;-Cg y alcoxilo C,-Cg;

cada t es independientemente un nimero entero de 0 a 5
y cada q es independientemente un nimero entero de 1 a 5; y
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cada uno de R!3 y R4 es independientemente H o alquil
C,-C¢ ¥, cuando R'® y R estan como - (CRI3-rRM)_ o - (CRI3RM),,
cada uno es independientemente definido para cada iteracién
de g o t superior a 1.

21. Un método de acuerdo con la reivindicacién 20,
en el que R?% es H o -OR1%, y R12 es alquilo C;-C;p, y n es 1.
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ANTICANCEROSO Y METODO DE SEP I6N DE

ENANTIOMERQS (TIL PARA SINTETIZAR DICHO COMPUESTO
Resumen

El presente invento se refiere al compuesto (+)-6-
- [amino~ (6-cloro-piridin-3-il}-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-me-
till-4-(3-cloro-fenil)-l-ciclopropilmetil-l1H-quinolein-2-ona,
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, y
profédrmacos del mismo, y al uso de dicho compuesto para inhi-
bir un desarrcllo celular anormal, incluyendo el cancer, en
animales mamiferos. El invento se refiere también a métodos
itiles para sintetizar el susodicho compuesto.
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ANTICANCER COMPOUND AND ENANTIOMER SEPARATION METHOD USEFUL FOR
SYNTHESIZING SAID COMPOUND

of the Invention

This Invantion relates to a compound that can be usad In tha teatment of
hyperproliferative disease, such as cancar, h memmails. This Invention aiso relaies o a
method of using this compound, namely (+)-8-{amino-{8-chioro-pyridin-3-yi)-(3-methyl-3H-
imidaczal-4-yi)-methyf]-4-(3-chioro-phenyl)-1-cyclopropyimetiyl-1H-quinclin-2one, In  the
teatment of hyperproliferative dissass n mammels, eapecially humans, and to
pharmaceutical composiiions containing thase eanantiomers. This invention firther relsles to a
method of separaiing enantiomers in 2 mcamic midure from one another, which methad cen
be utfliizad to obtain the aforementionsd compound of the Invention.

Oncogenes frequanty encode protain cormponents of signal transduction pathways
which lead to stimxdation of cell growth and mitogenesis. Oncogene sxpreasion In culkured
calls leads to celhiler transformation, characierized by the eblily of cells to grow in sofl agar
and the growth of cuils as dense fod! lacking the contacl inhibition exhbited by non-
transformed cells. Mutation and/or overexpression of certaln oncogenes s frequently
associated with human cancer.

To acquire transforming potential, the precursor of the Ras oncoprotain must undergo
famesyiation of the cysisins residue located in a carboyl-isrminel tatrapeptide. Inhibitors of
the enzyme thet catalyzes this modification, famesy! protsin transfersee, have therefore besn
sugpested as sgents to combat tumors in which Ras contributes to transformation, Mutsted,
oncoganic forma of Ras are frequently found in many human cancers, most natably in mare
than 50% of colon and pancreatic carcinomas (Kohl st af., Scienca, Val. 280, 1634 (o 1837,
1083, incorporeted herein In fts entirely by reference). The compound of the present krvention
axhibits activity as an inhbitor of the enzyms famesyl protein tranaferase and therefore s
belloved 1o be usaful as an anti-cancer and anti-lumor agent. Further, the compound of the
presant invenlion may be ective against any tumors that proiferats by virtue of farnesyl
protain trensforasa.

The racemate B-Jamino-(8-chioro-pyridin-3-y)-{3-mathyl-3H-imidazol-4-y{)-methyl}-4-
(S-chloro-phenyl)-1-cyclopropyimetiwl-1H-quinciin-2-one and other compounds that can
nhibit famesyl protein trensferase are disciosed In Unfted Staies Provisional Petant
Application No. 60/118,702, fled February 11, 1696. U.S. 60/119,702 is hereby incorporated
by reference In its entirety.

Other compounds that are indicated ss having activity inhiblling famesy! protein

fransferase are refared to in intemationsl Publication Number WO 97/21701, entiled
‘Famesyl Protein Transferass Inhibiing (imidaznl-5-yimethyl-2-quinclinone Derivatives®,

omemuan L 10 2-P138060S
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which has en International Publication Dale of June 18, 1997; in Intemations! Publication
Number WO 07/8443, entitisd “Famesy! Transferase Inhibiting 2-Quinclone Derivatives”,
which has an Intemational Pubfication Deta of May 9, 1097; PCTAB06/01383, fied August 5,
1999, entited “2-Quinolone dervatives Useful as Anticencer Agenia™, and PCT/BSS/01398,
fied August B, 19089, entiisd "Allynyl-Subsfiuted Quinolin-2-one Dervatives Useful as
Anticancer Agents™ all of which are incorporated hereln by referance in thelr entiretics.

Summary of the invention

The presant invention relates to the compound (+)-8-{amino-(8-chiom-pyridin-3-y)-{3-
mathy-3H-imkiszol-4-yi)-methyl]-4-(3-chloro-phenyl)-1-cyciapropylmethyl-1H-quinofin-2-ane
and io phermaceuticelly acceptable saits and scivatas thereof, and to prodruge theraof.

*{+)-6-{Amino-{B-chioro-pyridin-3-yl)-{3-mathy}-3H-imidaznl-4-y!)-malhyf} 4-(3-chioro-
phenyl)-1-cyclopropyimetiwl-1H-quinclin-2-one® refers 1o the dextrorolaiexy lsomer of 8-
{amino-{8-chioro-pyrkdin-3-yi)-(3-methyl-3H-imidazcl-4-yi}-metiyl}-4-(3-chioro-phamyf)-1-
cyciopropyimettwh-1H-quindlin-2-ane. The dexdrorotatory isomer of 6-famino-{8-chioro-
pyridin-3-yi)-(3-msthyl-3H-imidezol-4-yl)-metityl]|4-(3-chioro-phenyl)-1-cyclopropyimethyl-1H-
quinofin-2-one has been found (o have greater ectivity In inhbiting the ercyma famesyl
protein transfarasa than the levorotatory isomer. The term “{+)-8-{amino-{8-chioro-pyrkiin-3-
yIH3-methyl-3H-imidazol-4-yi)-metivyi]-4-(3-chiaro-phenyl)-1-cyciopropyimetyl-1H-quinclin-
2-ana” for purposes of the presant invention and uniess atharwise indicated herein, however,
also refers 1o compositions consisting essentially of (+)-8-{amino-{8-chiaro-pyridin-3-y1)-{3-
methyl-3H-imidezol-4-y1}-methyl}-4~(3-chioro-phenyl)-1-cyclopropyimethyl-1H-quinolin-2-one
substantially free of (-)-8-{amino-(8-chiaro-pyridin-3-yi)-(3-methyl-3H-imidamol-4-yi)}-methy(]-4-
(3-chloro-phenyl)-1-cyciopropyimethyl-1H-quinciin-2-ona, the levorotalary isomer of 8-{amino-
{8-chioro-pyridin-3-y1)-(3-metiyl-3H-imkiazol-4-yi)-metiyl}-4-{3-chioro-phemi)-1-
cydiopropyimettiyl-1H-quingiin-2-one. Tha tarm “substantially free” means that the amount of
the dexdrorotatory isomer pradominates the composition relative to the levorolatory lsomaer of
8-{amino-{8-chioro-pyridin-3-y)-{3-reityl-3H-imidaznl-4-yi)}-methyl]-4-(3-chloro-pheanyl)-1-
cyciopropyimetinyl-iH-quinofin-2-one. More specifically, this means that the emount of the
dexdrarotaiory leomer relstive fo the levorotetory lsomer by weight s ot loast about 90%.
preferably greater than about 5%, more preferably grester than about 80%.

The pivesas “recemats”, “racemic mixiure”, end other ke phresss refer io generally
equimalar proporiions of a [evorntatory isomer and & desdrorotatory isamer of @ compound In
a compostion,

This invention aiso relatss to & method of Inhibiting abrormed cell growth in a mammal
comprising administering to seld mammel an amount of the eforementioned compound of the

ameswam L ©2-2138860US
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invention, or a pharmaceutically accapiabie salt or solvate or prodrug thereof. that is affective
In inhibiting farnesyl protsin transferase.

This invention aiso relates to a method of inhibiting abnormal call growth In @ marmmal

comprising administering to sald mammal an amount of the aforementioned compound of the
5 Invention, or a pharmacautically accapiable salt or solvale or prodrug thereof, that is effective
in inhibiting sbnormal cell growth.

This invention further relates to a mathod of Inhibiting abnormal cell growth In &
mammal which comprises administaring to sald mammal an amount of the aforementioned
compound of the invention, or a pharmaceufically acceptable sslt or solvate or prodrug

10 thereof, In combination with an amount of a chamotharapautic, whersin the amounts of the
compound, salt, solvate, or prodrug, and the chemotherspsullc wre together effective In
inhibling abnormsd call growth. Several chemotherapsutica are known in the art, and these
can be usad In the present invention. In ons embodiment, the chemotherapautic is sslecied
from the group consisting of mitotic inhibitors, alkylating agents, enti-metabolites, intercalating

16 antiblotics, growth factor inhibitors, call cycie inhbitors, enzymes, topolsomerase inhibitors,
biclogical responss modifiers, ant-hormones, a.g. ant-androgens.

This invention further reistes to @ method for inhibiing abnormal call growth In a
mammal which method comprises administering to tha mammal an amount of the
sformentioned compound of tha invention, or a pharmaceutically acceptable ssit or solvate or

20 prodrug thereof, In combination with radiation therapy, wherain the amount of the compound,
salt, solvate or prodrug Is in combinstion with the radiation therapy effective in Inhbiing
sbnormal call growth in the mamvnel.  Techniques for edministering radlation therapy we
known In the art, and thase tecimiquss can be used In the combination therapy describad
hersin. The sdministration of the compound of the Invention In this combination tharapy can

25 be determined as described hereln.

it Is belleved that the compound of the invention can render abnormal cells more
sensiiive to freatment with radiation for purposas of kiling and/or inhiblling the growth of such
eﬁ.w.hhwwmwamummuh-
marnal to treatment with rediation which comprises administering o the mammal an amount

30 of the compound of the invention, pharmaceufically accspiable sai or solvate therof, or
prodrug harmeof, which emount is effective in sensitizing abnormal cells to trestment with
radistion. The amount of the compound, salt, solvate, or prodrug in this mathod can be
determinad according to the means for ascartaining effective amounts of tha compound of the
invention described herein,

a5 Thia invention further ralates o a pharmaceutical compoattion for inhibiting abnormal
edwwmhnmmﬂwmnw-umpuﬂn‘MMMmdNMWUJN
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invention, or a phasmaceutically acceptable salt or solvats or prodrug thereof, thet is effective
in inhiblting farmesy! protein trensferase, and a pharmaceuticelly accaptable carrer.

This invention further reletes ¥ a pharmaceutical compoation for inhibiting abnarmet
call growth In a mammal comgrising an amount of the aforementioned compound of the
invention, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate or prodrug thereof, that ls effective
in inhibiting abnarmal call growth, and a pharmacautically accaptable carrier.

This invention elso relates to 8 pharmaceutical compasliion for inhibiting abnomal
cull growth in & mammal which comprisas an amount of the aforementioned compound of tha
Invention, or a pharmacectically acceptable salt or soivate or prodrug thereof, in combination
with an amount of a chamotherapautic, wherein the amounts of the compound, sait, solvats,
or prodrug, and of the chemotherspeutic are together effective in Inhibling sbnormal osll
growth. Many chemotherspeutics are presently known In the ert. In one embadiment, the
chemotherepeutic ls selected from the group consisting of mitofic inhiblors, alkylating agenta,
anti-metabolites, intercalating antbiotics, growth factor inhbitors, cell cycle Inhibitors,
enzymes, topoisomerase inhibliors, biologicsl response modifiers, ant-hormones, e.g. antl-
sndrogens, and a phammacsutically accapiable carriar.

This Invention aiso relates to a method of and to a pharmaceutical composition for
inhbiling abnormal cell growth In 8 mammal which comprises an amount of e compound of
the invantion, a pharmaceutically accepiable salt or solvais thereof, a prodrug thereof, or an
isotopicaily-tsbelled darivative thersof, and an amount of one or more substances selected
from anti-angiogenesis agents, signal fransduction inhibitors, and antiprolferative agents.

Antl-angiogenesis agents, such as MMP-2 (metrix-metalioprotienase 2) inhibitors,
MMP-9 (matrix-metalioproienass 8) inhbitors, and COX-B (cyclooxygenase i) inhibitors, can
be used in conjunciion with the compound of the invention in the methode and pharmaceutical
compoasitions described herein. Examples of ussfl? COX-I Inhiblors include CELEBREX™
(elecondb), vaidecoxdb, and rofecoxd. Examples of useful melix metsloproteinese inhibitors
ane descrbed In WO 868/33172 (published Ocicber 24, 1806), WO 86/27583 (publishad March 7,
1066), Europsan Paient Application No. 67304671.1 (fled July 8, 1097). Eurapesn Patent
Applicalion No. PE308817.2 (lad Oclober 20, 16090), WO 9807657 (publshed February 28,
1088), WO 9803516 (published Jaruary 28, 1888), WO 88/34818 (published August 13, 1868),
WO 0834015 (pubiished August 13, 1998), WO BB/33788 (pubfished August 8, 1888), WO
"98/30688 (published July 16, 1008), Europesn Paient Publication 608,048 (published July 13,
1904), Europsan Patent Publication 831,788 (published July 28, 1888), WO 80/067 18 (published
May 331, 1990), WO 89/52910 (published Octaber 21, 1998), WO 98/52889 (published October
21, 1909), WO 09729667 (published June 17, 1980), PCT intemalicnal Application No.
PCT/IB8/01113 (féd July 21, 1988), Eurcipean Patent Application No. 89302232 1 {fled March
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25, 1909), Great Briain patent application number 8912961.1 (led June 3, 1600), Uniiad States
Provisional Application No. 60/148,484 (fled August 12, 1999), Unitad States Patent 5,863,040
(wsuad Jamumy 28, 1999), United Staies Patent 5,861,510 (ssued January 19, 1989), end
European Patent Publication 780,386 (published June 25, 1997), all of which are incorporated
herain In their entireties by reforence. Prefered MMP-2 ang MMP-2 Inhbors are thoss that
have (s or no activily inhibiing MMP-. More prefarred, ans thoss that selactivaly inhibik MMP-
2 end/or MMP-@ relative to the other malrb-metalioproteinanes (Le. MMP-1, MMP-3, MNIP-4,
MMP.5, MMP-8, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12, snd MMP-13),
mmmummmhumm-‘m
RO 32-3556, RS 13-0830, and the campounds reciiad In the fallowing st
3-{j4-(4-Muoro-phenoxy)-banzeneaulionyl]-{1-hydroxycerbamoyl-cyclopentyl)-
amino}-proplonic acid;
3-em-3-4-{4-lworo-phenaxy)-berzenssulionylaminc]-8-com-bloydlol3.2. 1 joctsne-
3-carbaxylic acid hydroxyamide;
R, 3R) 144-(2-chioro-4-fuaro-banzyloxy)-banzenssulforyl]-3-hydraxy-3-mefityl-

(@R, 3R) 1-f4-{4-fluoro-2-meliryl-benzyiaxy)-benzanesulfonyl]-3-hydray-3-
mathyl-piperidine-2-carboxylic ackd hydraxyamide;

Hi4-{4-uoro-phenaxy)-benzenesulfonyl]{ 1-hydraycarbamoyl-1-methyl-etiyf)-
amina}-proplonic acld;

3-{J4-{4-fucro-phenaxy)-benzenasulionyf]-{4-hydraxycarbamoyl-tetrahydro-pyren-

3-ax0-3-{4-(4-chioro-phency)-benzenesulforrylsmino}-8-cua-bicyciof 2. 1 Joclens-
3-carbaxylic acid hydraxyamids;

3-endo-3-{4-{4-fluoro-phencxy)-benzenssulfonyleminc]-8-om-
bloyciof3.2.jootene-3-carbaxylic ackl hydroxyamide; and ,

(R} 3-{4-{4-fuaro-phenaxy)-banzenasyifonylamino-strahydro-furan-3-carboxylic

—— ELI62BI13886US
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and pharmaceulically acceptable saits end soivaies of sald compounde.

Other ant-angiogenesls agerts. including other COX-ll inhbliors and other MMP
inhibfiors, can aiso be used in the present invention.

The compound of the present invention can siso ba used with signsl trenaduction
Inhbltors, such as aganis that can Inhibit EGFR (epidarmal growth factor recepior) responses,
wich as EGFR antbodies, EGF antbodles, and malecules that are EGFR Inhblors; VEGF
{vasculer andothellal growth factor) inhibitors, such as VEGF recepiors and mosleculas that
can inhibk VEGF; end erbB2 receptor inhibitors, such as organic molecuiss or anfibodies thet
bind to the erbB2 receplor, for example, HERCEPTIN™ (Genentech, inc. of South Sen
Franciaco, Calfornia, USA).

EGFR inhbitors are described in, for mmmpla in WO S5M9070 (published July 27,
1805), WO 98/14451 (published Aprl 8, 1958), WO S8/02434 (published Jaruary 22, 1998), and
United Siates Pulant 5747408 {lssued May 5, 1858), and such subsiances can be used in the
presant invention es described harein. EGFR-inhibiing agents include, but are nol Smitad 1o, the
monocionsl antbodies C225 and ent-EGFR 22Mab (ImClone Systems incorporsied of New
York, New Yark, USA), the compourds ZD-1839 (AstreZeneca), BIBX-1382 (Boehwinger
Ingalhaim), MDX-447 (Madarex Inc. of Amandale, Naw Jersey, USA), and OLX-103 (Merck &
Co. of Whitshouse Stalion, New Jorsey, USA), VRCTC-310 (Ventech Rasearch) and EGF
fision todn (Seragen inc. of Hopldnton, Massachusetiss). Thess snd other EGFR-Inhibiting
sgenta cen be Used In the prasent invention.

VEGF mhbitors, for exsmple SU-8416 and SU-8008 (Bugen Inc. of South Sen
Francisco, Cellformia, USA), can also be combined with the compound of the present
invention. VEGF inhibiiors e described In, for example in WO 00/24440 (published May 20,
1999), PCT Intemnational Application PCT/IBS6/00787 (fled Mmy 3, 1896), In WO B5/21813
(published August 17, 1965), WO 88/61422 (published December 2, 1006), United Siates Patent
5,834,604 (lwsued November 10, 1988), WO 88/50358 (published November 12, 1698), Uniied
Stedes Patent 5,683,113 (lssusd March 18, 1806), Unliad Siates Petant 5,888,020 (lssued March
23, 1699), Unlked Stules Patent 5,792,783 (esusd August 11, 1998), WO 8aM0340 (published
March 4, 1888), WO 07/32858 (published Septarnber 12, 1997), WO 97/228568 (published Jure
28, 1897), WO 88/54003 (published Decamber 3, 1808), WO 8802438 (published Janusry 22,
1008}, WO 96/16765 (published Aprl 8, 1980}, and WO 8802437 {publishad Janumry 22, 1098),
all of which are incorporatsd herein in thelr entirefies by refrence.  Other examples of some
specific VEGF Inhibhiors yseful in the present invention are IM882 (Cytran Inec. of Idridand,
Washington, USA); ant-VEGF monocional entfbody of Genentech, inc. of South San
Franciaco, Calffornia; and angiozyme, a synthetic rbazyme from Riboxyme (Boulder,
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Colorado) and Chiron (Emeryville, California). These and other VEGF inhibltors can be used
in the present Invention es described herain.

EMB2 receplior inhibfors, such a3 GW-282074 (Gisxo Welcome pic), and the
monocional entbodies AR-209 (Aranex Pharmacauiicals inc. of Tha Woodiands, Texes, USA)
av] 28-1 (Chiron), can frthermare be combined with the compound of the Invention, for
example those indicated In WO 86/02434 (published Jawary 22, 1998), WO ©0/35148
{published July 16, 1809), WO 995132 (published July 15, 1989), WO 68/02437 (published
Janucy 22, 1998), WO DT/13780 (published Aprl 17, 1897), WO 05/18970 (publishad July 27,
1895), Unfted States Palent 5,567.450 (lssued December 24, 1996), and United States Patent
6,877,305 (lssuad March 2, 1898), which ars all hateby incorporated harein In thelr entirsties by
referance. ErbB2 recopior inhibilors usefil in the present ivvaniion are siso described in United
Staiee Provisionsd Applicalion No. 80/117 341, fled Jarumry 27, 1009, and In Unltad Stdes
Provisional Application No. 60/117,346, fled Jarusmry 27, 1080, bath of which are incorporated In
their entireties herein by reference. The erbB2 recepior inhibllor compounds end substence
desarbed in the aforementioned PCT epplications, U.S. palents, and U.8. provisional
sppiications, as wall 88 other compounds end substences that Inhibk the erbB2 recaptor, can be
used wih the compound of tha presant inveniion in accandancs with the presant invenlion.

The compound of the invention can aiso be used with other egents useful in treating
asbnormmal cel growth or cancer, including, but not imited 10, agents cepable of enhancing
sntiiumor inmune responsas, such as CTLAA (cytolmdc lymphocite antigen 4) antbodios, and
octher agants capable of blocking CTLA4; and anti-proliferstive agants such ea other farnesyl
protsin transferese inhibilors, for eampie the famesy! protein trensferase inhibltors described
in tha references ciied In the “Background™ secion, supre. Speciiic CTLA4A ntbodies that
can be used in the present invention inchude those described In United States Provisional
Applicstion 80/ 13,847 (led Decarmber 23, 1988) which Is incorporaiad by rederence in its
entirety, howaver othar CTLA4 antibodles can ba used in the present invenfion.

“Abnormal coll growll”, e used herein, refars i osl growth thet s independent of
nhormal reguiniory mechenisms (2.5, loxs of contact inhibition), including the sbnormel growth
of normal calts and the growth of abnormel cells.  This Includes, but s not imitad o, the
sbnomal growth of: (1) tumor cells (uamors), both benign and malignant, expressing an
ectivaled Ras ancogene: {2) tumor culls, both banign and melignant, in which the Ras protein
Is activated aa a result of oncogenic mutstion in another gene; (3) benign and malignant cells
of other proliferative diseasss In which sbamant Ras activation occurs. Exampies of such
banign proliferative dissases are psariesis. benign prosiafic hypertrophy, human peplioma
virus (1PV), and reatinosls. “Abnormal cell growth” slso refers to and includes the sbnomal
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growth of calls, both benign and maligrnant, resulting from acBvity of the enzyme famesyl
protsin transferasa.

The tarm “reating”, as used hersin, uniess otherwiss indicated, means revarsing,
glleviating, inhiblting the progreas of, or preventing the disorder or conditon to which such
term applies, or one or more symptoms of such disorder or conclition. The term “treatmant”,
aa ussd herein, rafers to the act of treating, as “treating” is defined immediately above,

The term “pharmaceutically scceptabls salt{s)”, as used herein, unieas ctherwise
indiceted, includes salts of groups of the compound of the kwvention, which groups are
capable of forming salis. For =aanple, phammaceutically accaptable salts Include
irydrochioride salts of the amino group and/or the imidaxoiyl group of the compaund. Other
pharmacaulically accepimble salis of the amino group andior imidarlyl group am
hydrobromide, sulfete, hydrogen sulfste, phosphale, hydrogen phosphate, dhydrogen
phosphaia, acetsis, succinaie, citrate, tarrate, lactets, mandeiats, methanesulfonats
(mesylais) and p-iolusnesuifonate (tosylate) salts. The preparetion of such safts s described
below.

The subject invention also includes Isolopicallydsbelled compaunds, which
compounds ere Kdentical to the above reciied compound of the invention, but for the fact that
one or mare atoma thereof are replaced by an atom having an stomic mass or mass number
dilferent from the atomic mess or mass number usually found in nsture. Examples of isoinpes
that can be Incorporated into the compound of the invantion includs lsolopes of hydrogen,
carbon, niirogen, cxygen, phosphorous, fluarine and chiorine, such es 3, *H, ©C, “C, N,
™0, 70, P, *P, S, "F, and *Cl, respeciively. Compounds of the pressnt invention, and
phamaceutically accepiabie selts of sald compounds which contain the aforementioned
isotopes and/or ather Isotopes of other aioms are within the scape of this invention. Caertain
isotopicaliy-labeled compounds of the present invention, for exampie those into which
radicactive lsotopes such as *H and C are incorporated, are useful in drug end/or subsirate
tissue distibution assays. Tritialed, Le., *H, and carbon-14, Le_, “'C, isutopes are particulesty
preferad for thelr sase of preparation and detectebilly. Further, substitution with heavier
fsoiopes such as deuterium, {.a., *H, can afford cerlain therapeutic advantages resulting from
greater metabolic stablily, for sxample increased i vwo hall-lfe or reduced dosage
requirements end, hence, may be prefermed in some circumstiancas, Isolopically labelled
compounds of this invention can genarally be prepared by camying out the proceduas
disciosed in the Schameas and/or In the Exampias below, by substitufing a readily avaliable
{sotopicaily labeSed reagant for a non-sotopically labeliad reegent. Accordingly, refarencs to
the compound of the lhvantion for use in the therspeutic methods and pharmaceuticsl

9
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compositions descibed herein also encompasses Isotopically-labelled fooms of the
compound.

This invention aiso encompesses pracrugs of the compound (+)-8-{armnina-{8-chioro-
pyridin-3-yi)-{3-mettyt-3H-imidazol-4-yi}-methyl}-4-(3-chioro-phenyl)-1-cyclopropylmethyl- 1H-
quinolin-2-one, and pharmaceutical compoaiiions containing and methods of treatment through
administering such prodrugs. For exampie, the free amino group of the compound can be
convertad info s prodrug.  Such prodrugs include campounds wherein an amino acid residue, or
8 polypeptkie chain of two or mors (e.g., two, thres or four) amino acki residuss is covalently
Joinad through an amide or ester bond to the fres amino group. The amino acid residues include
but are not imitad fo the 20 nehurelly occurving amino ackies commenly designaiad by thres lotter
symbais and siso inchudes 4-hydroxyproline, hydreagdysine, demosine, lsodemosine, 3-
metiyhistidine, norvelin, bete-alanine, gamma-aminobulyric acld, ciruine homocysteine,
homosearine, omithine and methionine sulfone. A prodrug comprising a carbamate of the emino
group le also Included as part of the invention. The free amine cen aiso be deriveiized ss an
amide, sulfonmmide or phosphonamide io form a prodrug. Al of these prodrug molsties ey
incorporete groups including but not imited 1o ether, amine and carboxylic acid functionalition.

Paiients that can be treated with the compound of the Invention, or pharmaceutically
accepiablo sails or acivates thereof, or 8 pmdrug thersof, or lsolopically lsbelled compounds
of the invantion, according to the methods of this invention inchude, for exampie, patiants that
have been diagnosed as having lung cancer, NSCLC (non amall call lung cencer), bone
cancer, pancreafic cancer, skin cancer, cancer of the head and neck, cuianeous or intraocular
melanoma, ulerine cancer, ovarian cancer, rectal cancer, cancer of the anal region, stomach
cancar, colon cancer, broaat cancer, gynecologic tumars (e.g.. ulerine sarcomas, carcinoma
of the fallopian tubes, carcinoma of tha endomatrium, carcinama of tha cervix, carcinoma of
the vagina or carciname of the vuiva), Hodgkin's Disease, cancer of the esophagus, cancar of
the small intestine, cancer of the endocrine systam (8.9, cancer of tha thyrold, parathyrold or
adrenal glandy), sarcomas of soft issues, cancer of tha urelhra, cancer of the penls, prostale
cancer, chronic or acuts lsukemia, solid tumors of chiikhood, lymphocytic lymphomas, cancer
of the bladder, cancer of the kidnay or ureler (a.g., renal call carcinoma, carcinoma of the
ronal peivis), pedietric malignancy. necplasms of the central nervous system {(e.g., primary
CNS lymphome, spinal mds tumors, brain siem giiomas or plluftary adenomas). neopiastic
cutaneous discases (o.g. psoriasis, mycoses fungoldes), or Bamelt's esophagus (pre-
malignant syndrams),

The compound of the invention, its pharmaceutically acceptable salts and sclvetes, lis
prodrugs, and Its radicaciively-lahelled derivativas can aX independently also furthermore be
used in-a paliiative neo-adjuvant/adjuvant therapy in slleviating the sympiorits associated with”
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the diseases raciied in the precading paragaph as well as the symploms essociated with
abnormal coll growth. Such therspy can be a monotherapy or can be i a combination with
chemotherapy and/or innwmnotherspy.

Patients thet can be treated according to the methods of this Invention also include
patients suffering from abnomal call growth, as dafinad shove.,

This Invention. aleo reisies 8 mathod of saparating (+) and {-) enantiomers of &
compound of formula 1 & & mcamic mixhize,

1 I‘ ¥

whearein: the dashed line Indicates an optional second bond connecting C-3 and C-4
of tha quinoin-2-one ring:

R' Is seiscted from H, C-Cy alkyt, {CRUR')\C(O)R™, -{CR™R")C(O)OR™,
-{CRER')OR", -(CROR“\CEOR™, {CRUR™H(CyCyy cyclontiyl), (CROR*HCyCyg aryl),
and <(CR™R"){4-10 membered heterocyciic), wherein said cycloaliyl, aryl and heterocycilc
R' groups are optionally fimad 10 a Cy-Cyy aryl group, a Cy-C,, auturatad cyclic group, or a 4-10
membered heleracycic group; snd the foragaing R' groups, except H but Including any
opiionai fused rings refered to above, are optionally aubsiiuted by 1 1o 4 R* groups;

R {s haio, eyano, -C(O)OR™, or a group salacted from the substituents provided in
the definition of R™;

each F&, R, RS, R®, and R’ Is Independantly selected from H, C,-Cyy &lkyl, CxCe
alkenyl, CyCyy alkynyl, haio, cyana, nitro, trifluoromethyl, biftuoromethoxy, azide, -OR™,
G{O)R™, -C{OJOR®, -NR'’G(O)OR", -OC(O)R™, -NR™SO,R", -SO,NR™R", -NR"C{OR",
-C{ONR¥RY, -NRURY, -CH=NOR™, -S{(O)R™ whereln | Is an iniager from 0 to 2,
{CRR")CyCyy aryl), <{CRUR')4-10 membered helsrocyciic), (CRR™MCyCy
cycloalkyl), and -{CRPR*)}CaCR' and wherein the cycloalkyl, aryl and heterocycilc molsties
of the foregoing groups are oplionally fused o @ Cy-Cy, aryl group, 8 Cp-C, saturated cycic
group, or a 4-10.membered heterocyclic group; and said alkyl, alikanyl, cycloalkyl, eryl and
heterocycfic groups ars optionally substiiied by 1 to 3 substituents’ Indepsindiintly ‘salected °

-10-
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from halo, cyano, nitro, trifluoromettwl, Siuoromethaxy, azide, -NR¥SO,RY, -SO,NRR®,
L{O)RZ, -C{OYOR™, -OC(O)R™, -NRC(O)OR'S, -NRVC{O)R®, .C{ONRR®, -NR=R"
-ORR, C,-C,, alkyl, CrCy, alkarryl, CrC,; alkynyl, {CRPR')(Cy-Cyy arl), end {CRUIRY)(4-
10 membered heleracydic);

Z s an womatic 4-10 membersd helsrocyclic group, substituted by 1 o 4 R®
subastituens;

R b {CR'RY)\(imidazalyl) or -(CRPR“)\(pyridinyl) wherein ssid imidazoi or
pyridinyl molety Is substitutad by 1 or 2 R® substituents

each R™ is independently selacted from H, Cr-Gy, allyl, (CRPR¥)(C;-C;, cycioaliyl),
{CRPR")\(C,-C,, aryl), and {CR™R™),{4-10 membered hetarccyciic); said cycicaikyl, syl and
heterocydiic R groups are optionally fused o a Cy-Cys aryl group, @ Gy-C, seturaiad cycc
group, or & 4-10 membered helerocydlic group; and the foregoing R substiiuents, except H
but including any optional fused rings, are optionally substiuted by 1 © 3 subsifuents
Independently ssiscted fom hajo, cyano, nitro, irfuoromethyl, bifluoromethaxy, aido,
C{O)R™, -C(O)OR™, -OC{O)RP, -NRC(O)R", -C(OINRR™, -NRPR™, hydraxy, C-C, alkyl,
and C,-C, alkaxy;
each t Is independently an integer from 0 to 5 end each q b» independently an integer
from 1 to 5; )

each R™ and R* Is Independently H or C,-C, alkyl, and whare R* and R* are as

{CR'"R%), or {CR''R"™), euch Is Indapandently defined for each lsration of q or t in excess of
t H

At-

R' ia selected from the substitusnts provided in the definition of R*? except R" Is not
H:

R" is selecied from the [ist of substituents provided In the definltion of R end
-SIRTRYR™,

R, R™ and R™ are each indepandently selected fron the substiiuents provided in the
dafiniion of R™ except at least one of R”, R™ end R™ Is not M;

R” I8 H, Cr-Cy, sikyl, Cr-Cy, alkenyl, CyCyy alkynyl, halo, nito, irifiuoromethyl,
triflucromethaxy, -OR®, -OC{O)R®, -C{O)RZ, -NRUR®, -NRPC(O)R2, -C{ONRURY, cyano,
-C{O)OR™, -8R, or {CRYR™){C,-C,, aryl), wherein said aryl F* group is subsGluted by 1 to
4 R* groups; and

n Is an integer selected from 1 to 3;

which mathod comprises spplying a partion or el of sald recamic mikdure to a chiral
separation epparglus, under condifions sultable for separation of chiral molacules, and
obtaining the separstad {+) and (-) anentiomers of formula 1 from sald apparatus, subsequent
to sald conditions, - -~ -t :

orvesswa S 6281385608
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The compounds of formula 1 have itiiity In that thay are belleved to inhblt the
enzyme famesyl protein transferase. Also, the compounds of formula 1 encompass
Intermediats compounds usaful for synthesizing (+)-8-famino-(8-chioro-pyridin-3-yi)-(3-methyl-
3H-imidazol-4-yl)<nethyl]-4-{3-chioro-phanyl)-1-cyclopropyimethyl-1H-quinolin-2-one, the

§ compound of the nvention.

The phrese “chiral seperation apparaius” includes apparatusas capable of saparating
chiral molscules. Apparstuses capeble of separsting chiral molacules are known in the art,
including columns containing malerial capabla of binding (+) and (-) enantiorners of 2 given
chiral compound differentially such that the {+) and {-) enantiomers eluts from the column at

10 different rates. Several columns useful for separation of (+) and () enantiomers of chiral
molecuies are commarcially avallable, and any of thess could be used in the present
invention, Examples of such columna include, but sre not irnited to, CHIRALCEL™ OD end
CHIRALPAK™ AD (both from Dalcel Chamical industries, LTD (Osaks, Japan)).

Conditions sultsble for ssparation of chirel molscules awve condifons such as

16 tsmperature and eluant, and such condifions are releled to the particular epparatus selactad
for separating the enantiomers. Such condiiions can be detarmined by a person of ordinery
sl In the art.

The subject invention aiso relates o a method of synthesizing a (+) or (-) snantiomer
of formula 2

whereln:
the dashed Ine Indicates an optional second bond connecting C-3 and C4 of the
25 quinolin-2-one fing:
R' Is sslactad from H, GyCy &y, ~(CRR™)\C(O)RY, -(CR"R¥)C(O)OR"™,
-{CRRY),0R", {CRPR)\CSOR™, (CRR")(CyC1o cycioaliyl), {CRR“YCy-Cyq-ury),
and {CR“R™)(4-10 memberéd heterocycilc), wherein sald cycioalkyl, aryl and heterocyclic
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R' groups are aptionally fused to a C,-C,, aryl group, a C;-C, saturated cydlic group, or a 4-10
memberad hetasocyclic group; and the foregoing R' groups, except H but Induding any
optional fusad rings referred 1o above, are optionally substituted by 1 to 4 R® groups;

R? Is halo, cyano, -C{O)OR'™, or a group selectad from the substiuents provided in
the definition of R™

each R, R', RS, R®, and R’ Is independently selected from H, C,-C,; alkyl, Cy-Cye
alkenyl, C,-Cigalkynyl, haio, cyano, nitro, triflucromethyl, triflucromethoxy, axido, -OR',
C{O)R™, -C{O)OR™, -NR™C(O)OR™, -OC{O}R®, -NR®SO,R®, -SO,NRR¥, -NRPC(O)R®,
C{ONRR®, -NRPRP, -CH=NOR™, -S{O)R™ whersin | is en inlager fom 0 o 2,
{CR'R"M(CyCw ary), (CRPRY)(4-10 membered hetarcoyclic), -(CRUR“)(C,Cy

cycioaliyl), and {CRPR™),CuCR'; and whersin the cycloniky!, aryl and hetsrooyclic moletos -

of the foregoing groups are optionally fused to a Cy-Cy aryl group, a Cy-C, saturated cydic
group, or a 4-10 membered hetarocyclic group; and said alkyl, alkenyl, cyclosikyl, aryl and
heterocyclic groupe are optionally substituted by 1 to 3 substftuents independently salected
from halo, cyano, nitro, tifluoromethyl, trifiuoromethoxy, azkdo, -NR'SO,R™, ~-SO,NRPR™,
G(O)R™, -C{O)JOR"™, -OC(O)R"™, -NR"C{OJOR", -NRC(O)R", -C(ONR"R", -NR"R",
-OR™, CrCyy alkyl, Cy-Cy, altanyl, C;-C,, alkynyl, (CRPR“NCy-C,, 8ryl), and (CRVR"){4-
10 mambered hetsrocycdlic);

Z b on sromatic 4-10 membered hetsrocyclic group, substituted by 1 to 4 R*
substitirents;

R is —NH,, -NH(C,-Cy alkyl), or -N(C;-Cyq aliiNCy-Cr nilkcyt);

R* i {CR"R")(imiiazolyl) or -(CR™R")(pyridinyl} wherein eaid imidaxolyl or
pyridinyl molaty ts subsituted by 1 or 2 R® substiuents;

each R® s independantly selected from H, C,-Cy &liyl, {CRPR"){C-Cy, cycicatiyl),
~{CR™R")(Cy-C,, &ryl), nd {CR¥R'),(4-10 membered heterocyciic); sald cycloalkyl, aryt and
heterocyclic R groups are aptionally fused to a Cy-Cy, &yl group, 8 Cy-C, seturated cyclic
group, or a 4-10 mambered heterocyciic group; and the foregoing R? subsitusnts, except H
but Including anry optionsl fused rings, are optionally substiuted by 1 to 3 substiuvents
independently selectad from halo, cysno, nitro, ¥ffiuoromethyl triflucromethoxy, azido,
C{OJR®, -C{OJOR™, -OC(O)R™, -NRUCIOR™, -C{OINRPRY, -NRPR, hydroxy, Cr-Cy slkyl,
and C-C, alkoxy;

each t is indepandently an intager from 0 to 5 end each q s indepandanfly an intager
from 1 1o 5;

each R* and R™ Is independently H or C,-C, alkyl, and where R end R™ are as

-{CR™R"), or {CR“R"), each bwdﬁm&mmdqwth excdss of
1
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R® i3 selected from the substituents provided in the dafinition of R'? excapt R" is not
H;

R"™ is selactad from the list of substiivents provided in the definition of R™ and
SIR'TR"R'™: and,

RY, R™ snd R™ aye each independently selaciad from the subatiluents provided in the
definition of R™ except at least one of R”, R™ and R" s not H;

which method comprises a) abtuining a racemic mbdure comprising (+) and {)
enantiomers of a compound of formula 1

g

R Z
0" N

1 IL'

wherein R® is H, Cy-Cy alyl, CrCy ulienyl, C;-Cyp alkynyl, halo, nitm,
tifluoromethyl, tifucromethaxy, -ORS, -OC(O)R™, -C{O)R™, -NR®R"™, -NR™C{O)R%,
C{OINR''R", cyano, -C(OJOR™, -8R™, or {CR™R")\(Cy-C,, aryl), said aryl R group baing
substituted by 1 io 4 R® groups, n Is en integer selected from 1 to 3, and wherein R!, R, F®,
R, R, R, ', R*, R"2, and R™ ere as defined above; b) applying a portion or all of the racemic
mbdure from step (a) to a chiral separation epparstus, under condifions sultable for saparstion
of chirgl molecules, and obtaining separated (+) and (-) enantiomers of formula 1 fram said
apparatus, subsaguant io sald conditions; and ¢) converiing the benzylidine molsty of sfther
the separated (+) or the separeted (-) enantiomer of fonmula 1 from atep (b} with en amine
maolsty R*, whorein R Is as defined sbove, thereby obiaining a separated (+} or (-) enantiomar
of a compound of formula 2.

The compounds of formuia 2 possess ulillly In that they are inhibitors of the enzyme
famesy! protsin transfersss. The compounds of foomula 2 encompase the compound of the
invention (+)-6-{amino-(8-chioro-pyridin-3-y1){3-methyl-SH-imidazol-4-yi}xmetty}4-{3-chioro-
phenyi)-1-cyclopropyimethyl-1H-quinofin-2-one, and hence the method described In the
preceding paragraph can be used to synthesize (+)-8-{amino-(6-chioro-pyridin-3-yi)-(3-methyl-
3H-midazol-4-y!}-methy(l-4-(3-chiaro-phenyl)-1-cyclopropyimetiyi-1H-quinalin-2-one.
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in one embodiment of the above-described method, tha racemic mibdure of step (a) ls
obtained by converting to (+) and {-) enantiomers of formuia 1, (+) and (-} enantiomers of b
formula 2 In a racemic mbdure

whersin Z, R', R®, %, R®, R, R*, R', and R" are the same as those sslected for Z, R',
R, R, R, R%, R, R, and R* In claim 0, and wharein R® Is NRER'Y, R™ being seloctsd from H,
CrCyp aliyl, {CRURY)MCyC,, cycloalyl). (CRUR™}(CyC,, aryl) and -(CRPR%)(4-10
membered heteracyclic), sald cycloalkyl, aryl and heterocyclic R'* groups being optionally

10 fused to a Gy-Cy, aryl group, a Gy-C,, saturaled cyclic group, or a 4-10 membered heterocyclic
group, and sald R® substituents, except H but inchuding any optional fusad rings, optionally
being esubsftuted by 1 to 3 subsiituents indepandently salected from halo, cyano, nitro,
tfiucromethyl, tifluoromethaxy, axido, -C{O)R®, -C(O)OR™, -OC(O)R™, -NRUC(O)RY,
C(ONR''R", -NR™R", hydraxy, C,-Gy alkyl, and C,-C, alkaxy,

15 each R* and R* being independently H or C-C; alkyl, and where R' and R* are
~CR™RY), or -(CR"R™), each being independently dafined for each Reration of q or t In
axcess of 1, and each t being indapandently an integer from 0 to 5 and each q baing
Indepandantly an integer from 1 to 5.

The conversion of the (+) and (-) enantiomars of formule 2 to the (+) and (-)

20 oenantiomars of fomula 1 in one embodimant comprises reacting the racemic mbdire
comprising the (+) and {-) snantiomars of formula 2 with a banzeidehyde of the formula 3

R
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whersin R® Is H. C,C,, uliyl, CrC,, alkanyl, C,C,, alkynyl, haio, nilro,
triflucromethyl, trifluoromethaxy, -OR%, -OC(O)RR?, -C{O)RZ, -NRYR®, -NRPC(O)RY,
-C(O)NR™R", cyano, -C(O)OR", -SRY, ar {CRVR¥)(Cy-C,, aryl), said aryl R™ group being
subatituted by 1 ta 4 R® groups; n is &n intager salected from 1 to 3; each R* Is independently
selectsd from H, CrCy alil, {CRORY)(Cy-C, Cycloslkyl). {CR""RMCy-Cye aryl). and
«CR"R"){4-10 membered heterocyclic); saki cycioalkyl, aryl and heterocycic R” groups
oplionally being fused o a8 Cr-Cy aeyl group, 8 Co-C, saturated cyclic group, or a 4-10
memberad heterocyciic group; and the foregoing R™® subsfituents, excapt H but including any
optional fused rings, optionally being subsiiuted by 1 to 3 subsiituents independenily selectad
fom halo, cyano, nitro, trifluoromethyl, trifluoromathexy, szido, -C{O)R™, -C(O)OR®,
-“OC(O)R™, -NR®C({O)R¥, -C{O)NR"R", -NR"R", hydroxy, C,-C, aikyl, and C-Cy elkoxy;
sach i Is indepandantly an integer from 0 to 6 and each q Is independently an Integer from 1 to
5; mnd sach R® snd R b Independently H or C,-C, alkyl, and whare R® and R™ are =a
«{CRYR™), or {CR™R"),each ls independantly defined for each Reration of q or t in sxcess of
1.

in one embodiment, for tha compound of forrmuta 3, R™ s H or -OR™, and R Is C;~
Cyp tikyl. For sxcampie, R™ s mathexy or sthaxy. I snother embodiment, nis 1 or 2. In
another ambodiment, n Is 1 and R® Is not H.

Tha reaction of the compound of formula 2 with the benzaidehyde molecule of formuls
3 1o form a racemats of formula 1 can be by condensation at amblent femperature under
acidic conditions, for axample In acetic ackd. The removal of the benzylidine group of one of
the separsied enantiomers of the compound of formula 1 aubssquent to chirdd molecule
separaion of the racamate of the compound of formula 1 to form an amino group is by acikiic
conditions, such as by addition of lydrochioric acid.

The term “halc”, as used herein, urjess otherwise indicated, means fluoro, chioro,
brome or lodo. Prefemad halo groups are flucro, chioro and broma.

The torm “ulkyf”, as wad herain, unicss otherwise indicaind, includes saturalad
monoveient hydrocarbon radicals having siraight or branched molefiss. Examples of alkyl
groups inciuda, but are not iimited to, methyl, etiyl, propyl, lsopropyl, and -butyl.

The term “cycioalicl®, as used herein, unless oiherwise indiceted, includes oyclio ailyl
maolsties wherein alkyl ls sa defined abova. Multicycic, such as bicyciic end tricyolic, groups
ane included in this definfition.

The term “alkenyf”, as used hereln, uniess otherwise indicated, includes alkyl moletios
having ol least one cerbon-carbon double bond wherein alkyl is as defined ahove,
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The term “alkynyf”, as used herein, unjess otharwise indicated, includes afkyl moleties
having st least one carbon-carbon triple bond wherein alkyl is as defined above. Examples of
silynyl groups include, but ars no Emited to, sthyny! and 2-propynyl.

The term "alkoxy”, as used herein, uniess otherwise Indicated, includes O-alkyl
groups wherain alkyl Is as defined above.

The term “aryl", as used hersin, uniess otherwise indicated, includes an organic
radical derived from an eromati: hydrocarbon by removal of one hydrogen, such as phenyl or
nephthyl.

The tanm "heterocycdiic”, as used herein, uniess otherwise indicelad, means aromatic
and non-aromatic heleroyclic groups (Including seturnied heterocyciic groups) containing one
or more helercatoms each selected from O, 8 and N, wherein each ring of a helsracyciic group
has from 4 o 10 stoma. Non-aromatic helorocyclic groups may inchude rings having only 4
atoms, but eromstic hatarocyclic rings must have af laest 5 stoms.  Hewrocydic groups of this
Inveniion uniess ofherwise indicaled may contain one ring or more than one ring, Le. they may
be monocyciic or multicyclic, for example bicyclic (which may comprise non-sromafic and/or
srometic rings). Preferahly, bicyclic hetarocyciic groups of this invantion contain 8-8 members In
their ring systama., Monocyciic heterocyciic groups of this invention preferably contain 5 or 8
members. Aromalic multicyclic heterocyclic groups include benxo-fused ring systams. The
helerocyclic groups of this invention can also includs ring systems substituted with one or mone
ox0 moleties. An example of 8 4 membered helsrocyciic group s axelidinyl (derived from
azsiidine). An eccample of a 6 membered heterocycic group Is thiazolyl end en example of a
10 membered heterocyciic group Is quinofinyl. Examples of non-aromatic heterocyclic groups
are pyrrolidinyl, tetrehytirofuranyl, tetrahydrothisnyl. telrahydropyranyi, tetrahydrothlopyranyl,
piperidina, morpholing, thiomorpholin, thicanyl, piperezinyl, axetidinyl, piperidinyl, 1,2.3.6-
tatralrydropyridinyl, pywrolinyl, indoitnyt, 2H-pyrenyl, 4H-pyrenyl, dimaamyl, 1.3-dlaxolanyl,
pynzolinyl, diwydropyranyl, dhwdrothlenyl, dihydrofwenyl, pyrazolidingl, Imikdazolinyl,
imidazolidingl, 3-azmbicycio[3.1.0hexanyl, 3-amabicyciof4.1.0]heptanyl, 3H-indolyi and
quinolizinyl. Examplas of aromatic hetarocyclic groups are pyridinyl, imidexolyl, pyrimidinyl,
pyrmxolyl, tiaxolyl, pyrazinyl, fetrazolyl, furyl, thienyl, leoxazolyl. thiarolyl, oxezoiyl,
lsothisaolyl, pymoiyl, quinalinyl, lsoquinofiny!, indoiyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, cinnolinyt,
indazolyl, indoiizinyl, phthalazinyl, pyrikdazinyl, triazinyl, isoindalyl, purinyl, oxadiazoiyi,
thiadiazolyl, furazanyl, benzofurarenyl, benzoihiophenyl, benzothiszolyl, berzoxazolyl,
quinazolinyl, quincalinyl, naphthyridinyl, and furopyridinyl. The foregoing groups, as derived
from the compourxis listed above, may be C-attached or N-attached where such is possible. For
instance, a group derived from pynols mey be pymrol-1-yl (N-attached) ar pymol-3-41 (C-
attached). i
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Detalled Description of the invention
In the following Schemas and Exampies, “Et" represents an ethyl molety, and “Me" §
reprasents a methyl molety. Hence, for example, “OEC” means ethaxy. Also, "“THF® means
tetrahydrofuran, and "DMF® meens dimethylformamkie. The term “rt" stands for room
5 temperatwe. "HOAC" maan acefic acid. "DCM” Is dichloramathans,
Compounds of formula 1 end formula 2, end enantiomers thereof, inchuding the
compound of the invention (+)-8-{amino-(8-chioro-pyridin-3-yi}-{(3-methyl-3H-Imidazol-4-yi)-
methyl}-4-(3-chioro-phemyf)-1-cyclopropyimethyl-1H-quinaiin-2one, may be prepared
according to the following Schemes 1 through 4:

10 Schome 1
-Ed o, %Eoiu. =T
Exarmnple 1 /b_’.
¥ wo-{)-on Chias
MOAS, 1t espantion
10\,_ (Schame 3)

Exarnpls 2

15
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Schems 1
-
3
Eﬂhﬂ chirled OD chirical OD Eﬂ=4=
Exmrple 2
HCL THRHO rt He +
chinsipak AD 7
E-qh.1 chivalpak AD Exampls 2
-'m
'I'FA.DGl.lI. Example § TFA, DCM, ot
Q -
oy LY
Example § Esample
Enantiomer 2 E‘Ilﬁl'.“l
Schame 4
Chirel
NaNO,, Hz80, —— . Exampia 12 and Bamgle 13
Exzmple 2

The above Schemes 1 through 4 Hustrste non-limiting examnpies of the claimed

‘mathads of the invention.
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Referring to Schame {, compounds of formula 2, esamplifisd by Example 1 In the
Scheme, can be prepared from cormesponding 2-alknxy quinciine compounds by eddition of
thionyl chioride under an atmosphere of N,

Compounds of formula 2 can also be prepared as described In U.S. Provisional
Patant Application No. 80/110,702, fled February 11, 1888, which is haraby incorporated in i
antirety by refarence.

The compound of formula 2 Is condensad with a benzaldehyde compound of formula
3, such as p-anisaidelyde, to form a racemeate of formula 1. The condensation can be in
acidlc conditions, such as in acetic acid, at amblent temperature. This recemate of formula 1
can oplionally be darivaiired to farm other racemates of formuila 1, such as the tile compound
of Exampie 2, prior to chiral molecule separation (Scheme 3).

As an siternaiive 1o chiral malacule separation of the banzyikiine molecule of formula
1, a compound of formula 2 wherein R comprises a banzylamino group can be separatsd on
a chiral column (see Scheme 2), for subsequent formation of @ compound of formula 2
wherein R® Is ~NH,, -NH(C,-C,, alkyl), or -N(C-Cy, alkyl)}(C,-Cyo alkyl) (e In Scheme 3).
Referring to Scheme 2, the benzylamino compound of formula 2 can be prepared from the
cormesponding benzylkiine compound, exemplified by Exanple 2 In Schame 2, by addition of
sodum bormhydride to the benzylamino compound In melthanol. Altamatively, tha
benzylamino compound of formula 2 can be prepared by treafing the (B-trydroxymethyl)2-
alkoxy quinofine compound with thionyl chioride under an atmosphere of dry nitrogen to form
the quinolinone, folowed by condensation with a berczylamino compound oplionally
substituted on the phenyl group, such as p-methoxybenzylamine. This condensation can
ocour at a temperaiure of about -78°C, under an atmosphere of dry nitrogen.

Refeiring to Scheme 3, efther the berzylamino compound of formula 2, or the
benzyldine of formula 1, can be appiied 1o a chiral molacule separation column. The resulting
(+) and/or {-) enantiomer of elther the benzylamino compound of the berxylkiine compound
can be converied o an enantiomer of a compound of formula 2 wherein R® Is —NH,, -NH(C-
Ciyq 8lkyl), or —N(C-Cyy alkyiC-Cyg alkyl). The berzyBdine molety ks converiad to an amino
group under acidic conditions, for example by addition of hydrochioric ackd. The benxylamino

group i converied io an amino group also under acidic condliions, for example by addition of
TFA

Scheme 4 Busirates preparztion of the dihydrochioride sait of an enantiomer of &
compound of formula 2 wherein R Is —=NH,, -NH(C-C,, alkyf), or —N{Cy-C,, alkyl)(C,-C,, alkyl)

directly from chiral ssparafion of the comesponding 8-hydraxymethyl quinolinonas 1o (+) and (=)
enantiomers. -
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In Schemeas 1 through 4, Example 8 Is (+)-8-{amino-{8-chloro-pyridin-3-y{}-{3-methyl-
SH-midazol-4-yi)-methyl]-4-{3-chioro-phenyl)-1-cyclopropyimethyl-1H-quinolin-2-one,  the
compound of the invention.

The compound (+)-8-{amino-{8-chioro-pyridin-3-yi)}-{3-methyl-3H-imidarol-4-yi)-
methyl}-4-(3-chloro-phanyl)-1-cyclopropyimethyl-1H-quinclin-2-one. and its pharmaceutically
acceptable salts and solvates, and prodrugs of the compound, can be administerad orally,
transdarmally (8.g., through the use of a patch), parentarally or topically. Oral administration
is prefarred. In general, the compound, and i pharmaceutically accepiable sails and
salvates, and its prodrugs, are most desirably administared in desages ranging from about 1.0
mg up to about 500 mg per day, prefarably from about 1 ta sbout 100 mg per day in single or
divided (Le., multiple) dosea. The caxmpound, or iia salt or salvate, or a prodsug thereof, will
ardinarily be administered In dally doseges ranging from about 0.01 to about 10 mg per kg
body weight per day. In single or divided dosss. Variations may ocowr depanding on the
waight and condiiion of the person being treated and the pasticular route of administration
chossn. In some instances, dosage lovels below the lower limit of the aforesaid range may be
more than adequats, while in other cases stil larper doses may be empioyed without causing
any harmful side effect, provided that such larger doses are first divided into saveral smai
doses for administration throughout the day.

For the combination theraples and pharmaceutical composiiona described herein, the
effective asmounts of the compound of the invention and of the chamotherapsufic or other
agent useful for inhibling abnormal cell growth (e.0., other antiprolferative agent, anti-
egloganic, aignal transduciion inhiblier or immune-system enhancer) can ba determined by
thosa of ordinary skill in the art, based on the effective amounis for the compound descrbed
herein and those inown or descrbed for the chemotherapautic or other agent The
farmutations and routes of adminletration for such therapies and compositions can be based
on tha information described hereln for compositions and therapiss comprising the compound
of the invention as the sole active agant and on information providad for the chemotharspeutio
or other agent in combination therewith.

The compound of the nvention, or its salt or solvale or prodrug, may be administered
sione or in combination with pharmaceutically sccepiable canfars or diluents by any of the
routes previously indicated, end such administration may be cammiad oul in single or multiple
dosos. More particufarty, the compound of this invention or its sait or sclvate or prodrug cen
be aiministered in a wide variety of different dosage forms, Le., combined with various
pharmaceutically accapiable Inart carriers In the form of tablets, capsules, lozanges, tfroches,
herd candies, powders, sprays, crsams, salves, suppositories, jefiies, gals, pastes, lotions,
olntments, elbdrs, syrups, and the tke. Such carriers include soliid dliuents or flllars, sterfie
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aqueous media and various non-toxic orgenic solvents, eic. Moreover, onal pharmaceutical
compositions can be suftably swestened and/or flavored.

For oral adminisirstion, tablets conialning various micipients such as microcrystaline
cefhilose, sodium clirate, caldum carbonats, dicalclum phosphate and glycine mey be
employed slong with various disintegrants auch as starch (and prefersbly com, potato or
tapioca starch), aiginic acid and certain complex silicates, togsther with granulation binders
iike polyvinyipyrrolidons, sucrose, galatin and acacia. Addiionally, ubricafing egents such as
magnesium stearels, sodium leuryl sulfets and teic are oftan very useful for ahisting
purposss. Bolfid composiiions of a similar typs may also be employad es fllars In gelatin
capsules; preforred materials in this connecilion also inchude lackoss or mik sugar as wal as
high moleculer weight polysthylens glycols. When aqueous suspenalons end/or elbdra are
deskred for ol adminisiration, the eclive ingredient mey be combined with various
sweetsning or flavoring egents, coloring metter or dyes, and, ¥ so desired, emulsfying endior
suspending agents as woll, togather with such diluents aa water, ethanol, propylens plycol,
glycarin and various ks combinations thereof.

For parenteral administretion, solutions of the compound of the invention, or sait
thereof, In either sesama or psanut ol or In aquecus propyiena glycol mey be employed. The
aqueous solutions should be sultehly buffarad if necessary and the iquid diuent first rendered
isotonic. Thesa aqueous solutions are suiteble for intravenous injection purposss. The ofy
solutions are sultabils for intra-articular, intre-muscular and subcutensous injection pusposes.
The preparation of all thess solutions under stere conditioris is readlly accomplished by
standarr pharmaceutical tachniques well-inown (o thoss skiled in the art,

Additionefly, R Is aiso posshie to administer the compound, sait, or solveta toplically
and this may preferably be done by way of creama, |ellles, geis, pastes, ciniments and the
ks, In accordance with standard pharmacsutical practice.

The compound of the invention may eiso be administared o a mammal other than a
human. The dosage io be adminisiered o @ mammal will depend on the animal spacies and
the dissass or disorder being treatad. Ths compound may be administared to animels In the
form of a cepsule, bolus, tablet ar Iquid drench. The compound mey sleo be administered to
animals by Injection or s an implant Such fonmulations sre prepared in 8 conventional
manner in accordance with standard veterinary praciice. As an sltermnstive, e compound
may be edministered with the snimal feadshufl, and for this purposs a concentrated feed
additive or premix may be prepared for mixing with the normal enimal feed.

The compounds of formula 1 and formuia 2, Inchuding the compound of the Invention
{+)6-{amino-{B-chiono-pyridin-3-y/)-{3-methyl-3H-imidazol-4-yf)-methyf}-4-{3-chioro-pheryl)-1-
cyclopropyimethy-1H-quinolin-2-one, sxhibit aclivity ss Res famesyiation Inhibliors end are
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useful in the treatment of cancer and the inhibition of abnormal cell growth in mammals,
ncluding humans. The eclivity of the compounds of foomula 1 end formta 2 as Ras
famnaesyiation inhibitors may be determined by thelr sbillly, relative 10 a contol, o Inhibt Res
famesy| trarwferase In viro. An exampie of one such procadirs s described below.

A crude preparation of human famesyl transferase (FTase) comprising the cytosolic
fraction of homogentzed brain tissue is used for screening compounds in a 86-well assay format.
The cytosolic fraction Is prepared by homoganizing apprexdmataly 40 grams of fresh tissue In
100 m of sucroseMgCL/EDTA buffer (using @ Dounce homogenizar; 10-16 strokes),
contrifuging the homogenates at 1000 g for 10 minutes at 4°C, m-centrifuging the supematant st
17,000 g for 16 minuiss &l 4°C, end than colleciing the resuling supermaiant. This supermsiant
s diiuted 1 contain a final concentration of 50 mM Tris HCI (pH 7.5), 5 mM DTT, 0.2 M KO, 20
M ZnCl,, 1 mM PMSF end re-centrifuged at 178,000 g for 90 minutes at 4°C. The supematant,
tarmad “crude FTase” is assayed for protein concantration, aliquoted, and stored at -70°C.

The assay ussd to measize b viro inhibltion of asnan FTese is & modifiicallon of the
method described by Amarsham LNeSclence for using thelr Famesyl transfersse (3H)
Scintliation Praximity Assay (SPA) kit (TRKQ 7010). FTase enzyme acivity s determined in a
voluma aof 100 } containing 50 mM N-(2-hydroxy ethyf) piperazine-N-(2-ethane suifonic acid)
(HEPES), pH 7.5, 30 mM MgCl,, 20 mM KCl, 25 mM Ns,HPO,, 6 mM dithiothreliol (DTT), 0.01%
Triton X-100, 5% dimethyl mulfoxide (DMSQO), 20 mg of crude FTese, 0.12 mM [SH-emesyl
pyrophosphats  (BHFPP; 38000 dpmipmole, Amersham L¥eScience), and 02 pM of
blofinyisied Ras pepiide KTKCVIS (Bt-TKCVIS) that is N-terminally biofinylated ot s sipha
amino group and was synthesied and purlied by HPLC in houss. The reaction s Inltisled by
addiion of the enzyme and terminate by ackiltion of EDTA (supplied 3 the STOP reagent in kit
TRKQ 7010) following & 45 minute incubation &t 37°C. Prenylated and unpremylated BI-
KTKCVIS Is caphused by edding 150 pl of sieptavidin-coated SPA baads (TRKQ 7010) per well
and Incubating the reaclion miviure for 30 miutes et room tempershre. The amount of
radioactivily bound to the SPA baads s deformined uaing & MicroBaia 1450 pists counter.
Under thase assay conditions, the anzyme aciivity is inser with respect io the concentralions of
the prenyl group acceplor, BHKTKCVIS, and crude FTmse, and inhibllion of BHKTKCVIS
Inisraction with FTese can be delectad. The emzyme aciivily b sshurafing with respect in the
pranyt donor, FPP. The assay reaction time Is aiso n the insar renge.

The test compounds are roufinely dissoived In 100% DMSO. Inhibition of famesyl
fransferase aciivity is determined by calculafing percent incorporation of triiated-famesyl In the
presence of the test compound veraus its incorporation in control wells (absenca of inhibitor).
ICyy vaiuas, thet is, the concentration required to produce half mexdmal famesylation of Bt-
KTKCWIS, |s daierminad from the dose-respanses obtained.

EXPRESSMALNG, ELi62 813056 US
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The compound  (+)-8-{amino-{(8-chioro-pyridin-3-yl)}{3-methy!-3H-Imidazol-4-y1)-
methyl]-4-(3-chioro-pheryl)-1-cyclopropyimethyt-1H-guinolin-2-one was found io have an ICy,
value for inhiiting famesylation of the blofinylated KTKCVIS-peptkie of less than 500 nM using
the above-described assay.

The folowing Examples are providad to lusirate aspects of the subject invention.
They sre not intended, nor should they be construed, to fimt the inverttion as more fully
describad herein and set forth In the clalms. :

EXAMPLE 1
8-{Amino-{¢-chloro-pyridin-3-yi)-{3-methw!-3H-imidszol-4-y()-methyl}4-{3-chloro-
phenyi)1H-quinolin-2-one

To 6-Bromo-4-{3-chioro-phenyf)-2-mathoxy-quinoline (20.95 g, 4276 mmal) In
toluene (150 mi) under an atmosphere of dry N, was addad thionyl chiorida (31.18 mi, 427
mmol) dropwise. The reaction mbdure was heated at 85°C for 16 hours. Solvent and the
excess thionyl chioride wers removed under raducad preasure. The crude chioride was takan
up in toluens and concenirated under vacuum. The resulting solid was dissolved In THF (10
mi) and to this solution at —78°C was bubbled ammonia gas (Niy) for 10 minutes. The
reaction midure was stited at amblent tempersiure under an atmospheie of N, for an
addiionsl 1.6 howrs. Afler removal of THF, the product mixture was partiioned bebwesn
CHCl, and water. The organic layer was washed, dried aver MgSO, and concantrated under
vacuum to give the crude product. it was chromatographed on siica gel with CHCY, then
MeOH-CHCI-NH,0H (2 : 68 : 0.1 to 7 : 83 : 0.1) as eluents 0 afford the title compound
(17.89 g, 68 % ylaid).

C.L mVz 473.8 [M+1]

EXAMPLE 2
I 4-meth Idene!
{3-mothyl-3H-imidarol-4 yi)-methyl]-1-cyclopropytmethyi-1H-quinofin-2-one

2A. __4{(3-Chioro-phenyl)-8-(6-chioro-pyridin-3-yi-[4-methoxy.benzylidens)-
aming nolin-2-one

To a salution of the tile compound of Exampie 1 (11.89 g. 25.03 mmol) In acefic acki
(75 mi) was added p-anissidehyde (8.09 mi, 50.08 mmol) dropwise. The reaction mixiure was
shmad at amblent temperatura for 4 hours after which time ! was cooled to 0°C. 10 mi of
ammonia hydroxide was added followed by addition of ethyl ecetate. After separation, the
organic layer was washed with brine, dried over MgSO, and concentrated under vacuum to
yleld the crude product. It was chromatographed on slica gel with MeOH-CHCL-NH,OH (1 :
99:0.1t0 5: 85: 0.1) as eluents to afford the fle compound of Example 2A as a white solid
(11.58 g, 78 % yield). )

sonsswnn EC628138860 S
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CHMS: mvz 564.1, 586.1 M + 1).
28.___ 4{3-Chioro-phenyl)-8-{(8-chioro-pyridin-3-yi)-{(4-methoxy-bearxylidens)-
amino -imidazol -4 m “{H-quinolin-2-one

To a solution of the title compound of Example 2A (10.78 g, 18.14 mmal) in THF (2.6

5 mi) was added {romomethyl)cyclopropane (2.42 i, 24.98 mmal), benzylristhylammonkm
chioride (2.60 g, 11.34 mmol), sodium lodide (085 g, 5.67 mmol) and a salution of 40 %
aqueous NeOH (30 mi). The reaction mixture was heated at 85°C for 4 hours after which time

The organic leyer was washed with brine, driad over MgSO, and concentrated under vacuum

10 o give the crude product. it was chromatographed on silica get MeOH-CHCL-NHOH (1.5:
88.5: 0.1 o) s the eluents to afford the titie compound as a white solld (8.48 g, 13.10 mmol,

72 % ylald).
CHMS: iz 848.1 [M+1).
EXAMPLE 3 and EXAMPLE 4
15 (#) and {) Enantiomers of 443-Chioro-phenyl)-8{(8-chioro-pyridin-3-yiM(4-
meth idsne}-amino -imidasol
1H-quinoiin-2-ons

The title compound of Example 2 (1.322 g) was separated inio its enantiomers end
purified by high-performance liqukl civomatography over CHIRALCEL™ QD (manufactured by
20 Daical Chemical indusiries, LTD, Osaka, Jopan) (2.2 ecm x 25 cm, 10 um; eluent
Hexana/sthanal/methancl/disthylamine 80/10/10/0.1; 25°C). Under these conditiona, 0.665 g
of the fasler eluting enantiomer A (Example 3): (+)-4-{3-chioro-phany()-8-{(8-chiaro-pyridin-3-
yiH(4-methaxy-benzylidens)-amino}{3-melivyl-3H-imidazol-4-yi)-metiyf}-1-cyclopropyimethyl-
1H-quinolin-2-one, and 0.511 p of the siower moving enantiomer B (Example 4} (-)4-(3-

26  chioro-phenyl)-8-{8-chioro-pyridin-3-yi)-{4-methaxy-benzylidens)-aminol-(3-methyl-3H-
imidazol-4-yi}-methyl}-1-cyclopropyimethyl-1H-quinaiin-2-one were obtained. Both

0o r2a@)-8riisros

enantiomers were >88% optical pura.
EXAMPLE 5
amino!
30 . m in-2-one
SA. ] S-ch i ino
SH-imidarol-4+f)-methyll-1H-quinalin-2-one

To 8-Bromo-4-{3-chiom-phemnyl)-2-methaxy-quinoline (1.08 g, 221 mmol) in toluene

(8.5 mi) imder an stmosphers of dry N, wae added thionyl chioride (1.81 mi, 22.08 mmel)

35 dropwise. The maciion mixture waa heated at 85°C for 15 hows. Salvent and the excess
thionyt chloride were removed under reduced pressure. The crude chioride was taken up-in- - -

SELLE2LE1355% US
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toluane and concentrated under vacuum. The resulting solid was dissolved In THF {10 ml)
and to thia solulion st ~78°C was added p-methoxybenzylamine (1.44 mi, 11.03 mmol) in THF
(2 mi). The reaction mbdure was giimed at —78°C for 3 hours under an aimosphere of N, for 3
hours. After ramoval of THF, the product mbdure was partitionad between CHCL, and water.
The organic leyer was washed, dried over Mg80, and concontrated under vacuum to give the
crude product. it was chromatographed an sllica gel with MeOH-CHCI-NH,OH (2:68:0.1)
ae eluents to afford the Gtle compound of Example SA (0.482 g, 52 % ylald).

C.l.. m/z 596.1 [M+].

aB. 8-chl no

-1 inotin-2-one

The sana procedure was used as that descrbed in Example 2B, except that 4-(3-
chioro-phenyl)-8-J(8-chioro-pyridin-3-yi)-{4-methoxy-benzylamino)-(3-metiryl-3H-imidszol-4-
yi)-methyl}-1H-quinolin-2-ona (1.852 g, 1.14 mmol) was usad in the place of 4-{3-chioro-
pherryl)-8-{{8-chioro-pyridin-3-yi)-{{4-methaxy-benzyfidens)-amino]{3-methyl-3H-midexol-4-
yi}snethyl}-tH-quinolin-2-one to give the tile compound (0.316 g, 0.485 mmaol, 43 % ylald).

C.\. m/z 650.1 [M+1}.

EXAMPLE & and EXAMPLE 7
4) snd (-} Enantlomers of i 4-
ino) midezol -4 H=

gquinolin-2-one

The fitle compound of Example 5, 4-{3-chloro-phanyl)-8-{{8-chioro-pyridin-3-41)-(4-
methoxy-benzylamine)-(3-methyl-3H-imidexol-4-y)-methyl}-1-cyciopropyimetiwi-1 H-quinalin-
2-one (3.05 ) was separsted into s enantiomens end purified by high-performance Bquid
chromatography over CHIRALPAK™ AD (manufectured by Daicel Chemical Indusiries, LTD,
Oseaka, Japm) (22 cm x 25 om, 10 um; eluent Hexenafsthancl/methenol/ disthylamine
80/10110/0.1; 26°C). Under these conditions, 1.58 g of the faster eluting enantiomer A
(Bample 6)  (+)4-(3-chiorm-phernyl)-8-{(8-chioro-pyridin-3-yi)-{4-methaxy-benzylamino)-(3-
methyl-3H-imidaxol-4-y{)-mefhyi]-1-cyclopropyimethyl-1H-quinalin-2-one, and 1.07 g of the
siower moving snantiomer B (Exmmple 7): {-}-4-{3-chloro-phanyl)-8-{{8-chiaro-pyridin-3-y1)-{4-
methoxy-benzytemino)-{3-methyl-3H-imidaral-4-yi)-methyl}-1-cyclopropyimathyl-1H-quinolin-
2-one were cbtained. Both enantiomers were >89% optical pure.

EXAMPLE 8

o I dl ldazol

ehl -1H-quinolin-2-one

o ro, EA6288686 U5
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Procedure 1, Conversion of Example 4

To a solution of the tile compound of Exampla 4, the slower moving enantiomer of 4-
(3-chioro-pheny!)-8-{(8-chioro-pyridin-3-yi)}{(4-methaxy-benzylidens }-amino}-{3-methyl-3H-
Imidazal-£-yl)-maettyl]-1-cyclopropyimethyt-1H-quinciin-2-one (141 g, 1.74 mmol) In THF
(200 mi) was added 2N hydrochioric acid (20 mi) siowly. The reaction mbdure was stirmed at
amblent temperatwe for 1.5 hour after which time i waa cooled to 0°C. An aqueous salution
of potassium carbonate was added folowed by addition of ethyl acetata. After separation, the
arganic eyer was washed with brine, dried over MgSO, and concentrated under vaciam to
give the crude product. it was chrormatographed on slfica gel with MeOH-CHCL-NH,OH (1: 96
:0.102:908 :0.1) as the aluants to afford the tile compound as a white solld (0.844 9, 1.50
mmoal, 00 % yleid). It is the faster eluting enantiomer of 8-{amino-(8-chioro-pyridin-3-y)-(3-
mothy-3H-imidaxal-4-y1)-methyl]-4-(3-chioro-phenyl)-1-cycloprapyimethyl-1 H-quinalin-2-one
with >80 % optical purlly.

C.). Wz 530.1, 632.1 M),

Procsdure 2, Conversion of Example 7

To a solution of the fitle compound of Examgple 7 (the slower moving enantiomer), (-
¥-(3-chiaro-phenyl)-8-{(8-chioro-pyrkiin-3-yi)}-{4-methaxy-benzyl-amina)}-{3-methyl-3H-
imidezol-4-y{)-meathyl}-1-cyclopropyimethyl-1H-quinofin-2-ons (107 g, 164 mmal) In
dichioramethane (8.5 mi) was added triflucroacetic acid (TFA, 8.5 mi) siowly at 0°C. The
reaclion mbdure was stired at amblent temperature for 80 minutss after which ima k wes
diuted with DCM (10 mi) and wes poured into a chiled aqueous soilution of potassium
carbonate. Afier separation, the orpanic layer was washad with brina, dried over MgSO, and
concantrated under vacuum to give tha crude product. it was chyomatographed on sfica gel
with MeOH-CHCL-NH,/OH (1.5: 88.5 : 0.15) as tha eluants to afford the tile compound es a
whits solld { 0.588 g, 1.11 mmel, 68 % yleid). It is tha faster eluling enantiomer of 8-{amino-
(B-chioro-pyridin-3-yi)-{3-methyi-3H-imikiazol-4-yi}-methyl]-4-{3-chioro-phenyl)-1-
cyclopropyimethyl-1H-quinolin-2-one with >89 % optical purity.

C.l. m/z 530.1, 632.1 M+1).

EXAMPLE §

{3-8{Amino-{6-chlaro-pyridin-3-yi}{3-methyl-8H-imidarol-4-yi}- methyl}-4-{3-
chiaro-phenyl)-1-cyciopropyimetivyl-1H-quinelin--one

Procedure 1, Conversion of Exampie 3

Fallowing tha same procedure as that deacribed in Example 8 for the conversion of
Exampis 4, the tile compound of Exampls 3, the fasier eluting snantiomer of 4-(3-chioro-
MWH(MMMWW
MIHW.M“WM@ (108 g, 3.0.’_. mmaol) afforded the Hte

s, S4d 62 813886 05
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compound as a white solld (1.51 g, 2.85 mmol, 83 % yield). it s the slower moving
enantiomer of 6{amino-{8-chioro-pyridin-3-yi)}-{3-mefyi-3H-imiiazol-4-yi}-metiyl]-4-(3-
chioro-phenyl)-1-cyciopropyimethyl-1H-quinclin-2-one with >90 % optical purity.

C.l. m/z 530.1, 532.1 (M+1).

Procsdurs 2, Conversion of Exsmple 8

Following the same procedure as that described in Example 8 for the conversion of
Exampie 7, the titte compound of Exampie 6 (the faxiar aluling enantiomer, {+)-4-{3-chloro-
phenyl)-8-{(8-chioro-pyridin-3-yI)}-{4-mathay-benzylamino){3-methyl-SH-imidazol-4-yi)-
methyl]-1-cyciopropyimetiyl-1 H-quinolin-2-one (0249 g, 0.384 mmel) efforded the tiie
compound ss a whits sclid (0.137 g, 0.262 mmol, 68 % yieid). i in the siower moving
enantiomer of  G-{amino-(8-chiaro-pyridin-3-yl)-(3-mathyl-3H-imikiazol-4-y1)-methyl]-4-(3-
chioro-phemyl)-1-cyclopropyimaethyl-1H-quinolin-2-one with >88 % optical purity.

C.l. m/z 530.1, 532.1 [M+1].

EXAMPLE 10 and EXAMPLE 11
+} and {3} Enantiomers of $-chloro
-3H-imidzzol rapyim “1H-quinolin-2-one

To a solution of the tile compound of Example 2 (4,31 g, 5.64 mmoi) in THF (30 mi)
was added 38 mi of 1N sulfuric acid. After the mikiure was cooled io 0°C, a solution of
sodium nitrite (NaNOQ,, 1.45 g, 20.99 mwmol) in water (10 mi) was edded dropwisa. The
reaction mbdure was stimed at amblent temperature for 7 hours aftar which time ethy] acetals
was addsd. The organic layer was washed with saturated potassium carbonats, brine, dried
over MpSO, and concenirated under vacuum 1 gve the cude product R wes
chromatographed on sllica gel with MeOH-CHCL-NH,OH (2= 94: 0.1) as the siuents to efford
4-{3-chioro-phenyl)-8-{(8-chioro-pyridin-3-yi}-Hrydroxy-(3-meitryt-SH-imidazol-4-yi)methyl}-1-
¢yclopropyimethyi-1H-quinclin-2-one a3 a white solld (3.32 g, 94 % yleld).

CL-MS: m/z 530.9 (M+1].

(+7-)-4-{3-Chioro-phenyl)-8-{{8-chioro-pyridin-3-yi)-hydroxy-(3-methyl-3H-imidazol-4-
yi)-mathyl}-1-cyciopropyimetiyl-1H-quinoiin-2-one (3002 g) was soparsiad Into s
enantiomers and purifiad by high-performance lquid chromatography aver CHIRALCEL™ QD
(mamnufactured by Daicel Chemical industries, LTD, Osaka, Japen) (2.2 cm x 25 cm, 10 pm;
siuent: Hexans/ethanolmethanol 86/7.5/7.5; 26°C). Undar these condilions, 1.14 g of the
faster siuting enantiomer A, (Example 10): (-)}-4-(3-chioro-phenyl)-8-{{8-chloro-pyridin-3-yi)-
hydrooey-(3-methyl-3H-imidazol-4-yl)-methyl]-1-cyciopropyimethyl-1H-quinolin-2-one and 0.7 g
of the siower moving enantiomer B (Example 11); (+-4-{3-chloro-phenyl)-8-[{8-chioro-pyriiin-
3-yi)-hydroxy-(3-methyl-3H-imidazol-4-yi)-methyl]-1-cyciopropyimethyl-1H-quinolin-2-ané
wara abtained,

omesswu g, _ELC2 285605
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Both snantiomers were >88 % optically pure.
EXAMPLE 12
¥ I -3H-Imid -
ad | inofin dl loride salt

To & solution of (+)-4-{3-chioro-phenyl)-8-{(8-chiaro-pyridin-3-yi)-tycdroxy-(3-methyt-
3H-imidazol-4-yi)-methyl]-1-cyclapropyimethyl-1H-quinolin-2-one  (0.844 ¢, 1.59 mmol) In
DCM (10 mi) wae added a solution of HC! In sthyl ether (1M, 4,77 mi, 4.77 mwnol). The slury
solution was stimed for 2 howrs, ARer filrslion, the Gile compound of Example 12 was
obtained as a white sofid (0.78 g, 1.20 mmol, 81.4 % yleld).

EXAMPLE 13
{:}-8-{Amino-{é-chioro-pyvidin-3-yI)}-{3-metiyl-3H-inidaro}-4-yi)-metint]-4-{3-
chl H-gquinolin d salt

Faollowing the seme procedure as that described in Example 12, (-}4-{3-chioro-
phenyl)-6-{{6-chiaro-pyridin-3-yl)-tydroxy-(3-methyl-3H-imidezol-4-yi)-methyl}-1-
cyclopropyimethyi-1H-quinolin-2-ons (0.252 g, 0.474 mmol) generated the dihydrochioride sait
as a white salld (0.167 g, 028 mmal, 58 % yleid).

EXAMPLE 14
I -] ~3H-midazol
chl -m AH-quinolin-2-0n8

14A. S{Amino-{8 mettryt pyridin-3-yD)-{3-methyl-3H-tmidarol 4-yi}-methyl} 4-(3-
chioro-phenyf)-1H-guinalin-2.one

To [-{3-chioro-phenyl)-2-methoxy-quinolin-8-yi]-{6-metiyl-pyridin-3-yi)}-(3-methyl-3H-
imidazol-4-y-methenal (0.118 g, 0251 mmal) In toluene (6 mi) under an atmosphere of dry Ny
was added thionyl chioride (0.18 mi, 2.561 mmol) dropwise. The reaction mbdure was heated at
85°C for 15 hours. Saivant end the excess thionyl chioride ware removed under reduced
pressure. The crude chioride wes taksn up in taluane and concenirated under vecuum. The
resulting aolid was dissolved in THF (10 mL) end fo this solution at —~78°C was bubbled
ammonia gas (NH,) for 10 minutes. The reaction mixiure was siirred of amblent tamperahire
under an atmosphare of N, for additional 1.5 hours. After removal of THF, the product mbdure
was partitioned between CHCI, and water. The organic layer was washed, diad over MgSO,
and concentrated under vacuum o give a brown solid. This was chromatographad on siiica gel
with CHCl, then MeOH-CHCI,-NH,OH (6:95 : 0.1 to 10 : 89 : 1) a3 eluents to afford the tkie
compound of Exampla 14A as a white solid (53 mg, 0.116 mmal, 464 % yleld).

C.L mfz 458.3 [M+1].

14B. in m ; e s

chioro-phenyl)-1-methyl-1H-gquinolin-2-one

SLi628136860US
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To & solution of the titie compound of Example 14A (28 mg, 0.057 mmal) In THF (2.5
mi) was edded a solution of 40 % aquecus NaOH (0.1 mi), benzyitriethylammanium chicride
(8.5 mg. 0.074 mmal) and maethyl lodida (0.0048 mi, 0.0743 mmol). The reaction mixture wes
stited at amblent temperatire for 3 howrs efter which time THF was removed.  The cruda
product mbdure was partitionsd bstwean CHCY, and waler. Tha organic layer was washad
with beine, dried over MgSO, and concentrated under vacuum to give the arude product. it
was purified by thin layer chromatography wih MeOH-CHCI-NH,OH (5 : 95 : 0.1) Bs the
mobie phasa to afford the thie caompound as a whits safid (14.4 mg, 0.031 mmol, 54 % yleid).

CHMS: m/z 470.0 (M+1).

EXAMPLE 18

S{Amino-{8-methyi-pyridin-3-y1)-{3-methyl-3H-imidarol-4-yl)- methy(}-4-(3-
chloro-phenyi)-1-cyclopropyimatini-1H-quinolin-2-one

To a solution of the #tls compound of Example S1A (26 mg, 0.057 mmal} I THF (2.6
mi) was added (bromomethyl)eyciapropans (0.0075 mi, 0,080 mmol), benzyliriethylsmmonium
chioride (6.5 mg. 0.0288 mmal), sodkum lodide (2.57 mg, 0.0171 mmoal) and a salution of
40% aqueous NaOH (0.57 mi). The reaction mixiure was heated st 65°C for 3 houre efter

* which tme THF was removed. The cnxis product mixhoe was partitioned belween CHCI,

and waler. The organic layer waa washed whh brine, driad over MgSQ, and concantraied
under vacuum fo give the crude product. t was chromatographad on siica gel with MeOH-
CHCL-NH,OH (2:88 : 0.1 to 5 : 95 : 0.1) as the sitenis o afford the tile compound s &
whits solld (11 mg, 0.022 mmol, 38 % yiaid).
CHMS: m/z 510.3 [M+1].
EXAMPLE 18
I -3H-imidaxo ro-
phenyl)-1-cyclopropyimetiyi-1H-guinolin-2-one

To a solution of 8-{amino-(G-chioro-pyriiin-3-y)-(3-metiyl-3H-imidazol-4-yi)-methyl}-
4-(3-chioro-phanyf)-1-cyclopropyimetiyi-1H-quinciin-2-one (0408 g, 0.77 mmol) in pyrkiine
(0.77 mi) was added trichioroatiyl chlaroformate (0.158 mi, 1.15 mmal) st 0°C. The reection
mbdure was graduslly wanmed to room fempersturs and stired ovemight.  After removal of
pyridine, the product mixture was taken info dichioromethane and water. After separafion, the
organic layer was washed with brine, driad over MgSO, and concentrated under vacuum to
give the crude product. it was chromaingraphed on allica gel with MeOH-CHCL-NH,OH (1 :
99 : 0.1) s the eluants to afford the richioroethy! carbamats ae a white solld {0.451 g, 0.84
mmol, 83 % yield).

CI-MS: m/z 705.8, T08.0 [M+1].

— EL1629,2866 US
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To a sckstion of the trichioroethyl carbamata (34 mg, 0.048 memci) in formic ecld {0.96
mi) was added Zinc powder (87 mg). The reaction mixture was stimed at ambient lemperature
for 16 minutes. After addition of mathanol, the mbdure was fitered through the callie, followed
by a salurstsd sciuiion of polasslum carbonats. The fitrated wes evaporated and was
exiractad with chioroform. The arganic layer was weshed with brine, dried over MgSO, end
concentratad under vacuum to give the crude product. R was chromatographed on slica gel
with MeOH-CHCL-NH,OH {2: 98: 0.) as the eluants to afford the tie compound as a white
salld (25 mg, 100 % yleid).

CI-MS: m/z 496.1 (M1].

s 210283856 US




DETE" BYLLLTDS

10

What is claimed bs:

1. The compound (+)-8-{Amino-(8-chioro-pyridin-3-yf)-{3-methyl-3H-imidazol-4-
yi-methy(}-4-(3-chloro-phenyl)-1-cyclopropyimethyt-1H-quinolin-2-one, end pharmaceutically
acceptable sults and scivatss and prodrugs thereof, snd sotopically-fabelled compounds
darived therafrom.

2 The compound (+)-8-]Amino-(B-chioro-pyridin-3-yi)-(3-methyl-3H-imidezal-4-
yi)-methyl]-4-(3-chioro-phemyl)-1-cyciopropytmetivi-1 H-quinoiin-2-one.

3 A method of inhibiing sbnormal call growih in @ mammal comprising
adminisiaring to esid mammal en amount of a compound of claim 1 that is effective in
inhiblting famesyl protain transferase.

4. A method of inhibling ebnormal cell growth In 2 mammal comprising
administering to said mammal an amount of 8 compound of claim 1 that s effective in
Inhibiting abnormal call growth.

5. A method of inhbiting sbnormal cell growth In a mammal which comprises
administering o sald mammal an amount of a compound of claim 1, In combination with en
amount of a chamotherspeulic, wharein the amount of the compound of clalm 1 and the
amount of the chemotherapetuic are logether effeciive to inhibit abnormal cell growth.

6. A phammaceutical composiion for inhibiting abnormal cell growth In o
mammal comprising an emount of @ compound of ciaim 1 that s effeciive in inhbiting famesyl
protein transferase, and a pharmaceutically accaptable carvier.

7. A pharmaceutical composition for Inhibling sbnarmal cell growth In a
memmal comprising an amourt of a compound of claim 1 that ls effective in Inhbiling
abnormal cell growth, end a pharmeceutically acceptable camler.

8 A phamaceuticel composition for inhbiting shnormal coll growth In a
mammal which comprises an amount of a compound of claim 41, In combination with an
amount of a chemotherepeutic, wherein the amount of the compound of cisim 1 and the
amount of the chemotherapeutic are ingether effective to inhibit abnormel cell growth.

9. A method of treating a disease or condition selected from kg cancer,
NECLC (non emall call king cancer), bohe cancer, pancreatic cancer, skin cancer, cancer of
the head and neck, cutanscus or iniraocular melanoma, uterine cancer, overian cancer, recial
cancar, cancer of the anal reglon, stomach cancer, colon cancer, breast cencer, gynecologlc
fumors (0.9, uterine sarcomas, carcinoma of the fafloplan twbes, carcinoma of the
endomedrium, carcinoma of the carvix, carcinoma of the vagina or carcinoma of the vuiva),
mnhun.mdhmmdh“m“yh

endocrine aysiem (6.g., cancer of the fiwrold,. parathyrold or adrenal glands), sarcomas of soft. .. ... .. ...

coespan 21028138860 S
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tissues, cancer of the ursthra, cancar of the penis, prostats cancer, chronic or acute leukamia,
solid tumors of chidhood, lymphocytic lymphameas, cancer of the biadder, cancer of the
kiiney or weier (ag., renal cell carcinoma, carcinoma of the renal pelvis), pedistric
malignancy, nacpisamna of the central nervous ayatem, (e.g., primary CNS lymphoma, spinal
axds tumors, brain stem gliomas or piufiary adenomas), Barett's esophagus (pre-malignant
syndroms), neoplasiic cutaneous disaase, psoriatis, mycosas fungoldes, benign prostatic
hypertrophy, humen paplioma vius (HPV), end restinosie in & mammal comprising
administering 0 sald mammal en amount of a compound of claim 1 that s effective In
inhibiting famesy! protein transferass.

10. A mothod of breating & dissase or condition sslaciad from lung cancer,
NSCLC (non small cell lung cancer), bone cancer, pancreatic cencer, skin cancer, cancer of
the head and neck, cutaneous or intreccular melanoma, uterine cancer, overian cencer, rectal
cancer, cancer of the anal region, stomach cancer, colan cancer, breast cancer, gynecologic
tumors (s.g.. uterine sarcomas, carcinoma of the faloplen tubes, carchoma of the
endomelrium, carcinoma of the cervix, carcinoma of the vagine or carcinoma of the vuiva),
Hodgiin's Disesss, cancer of the ssaphagiss, cancer of the amall intesting, cancer of tha
endocsine sysiam (8.g., cancer of tha liwrold, parathyrold or adrenal giands), sarcomas of soft
tissuss, cancer of the urethra, cancer of the panis, prostats cancer, chronic or acuta leukernia,
solid bumors of childhood, lymphocytic lymphomas, cancar of the bladder, cancer of the
kidnay or ureler (o.g., renal cell carcinoms, carcihoma of the renal pelvis), pedistric
malignency, necplasma of the ceniral narvous system (e.g., primary CNS lymphoma, spinal
axis tumars, brain stem gllomas or pltultery adenomas), Barelt's esophagus (pre-malignant
syndroma), necpisstic cutaneous dissass, psoriasis, mycosss fungoides, benign proststic
hypertrophy, human paplioma vius (HPV), snd restnosls In 8 memmal comprising
administering to sald mammal an amount of a compound of cleim 1 that is effective In treaing
suld dissaso.

1. A pharmaceutical composition for ireating a discase or condiion salected
from fung eancer, NSCLC (non emall call lung cancer), bone cancer, pancreatic cancer, ekin
cancer, cancer of the head and neck, culanecus or intreoculer melsnama, uterine cencer,
ovarian cancer, recial cancer, cancer of the anal region, stomach canoer, colon cancer, broast
cancer, gynecoiogic tumors (a.g., ultrine sarcomas, carcinoma of the falloplan tubes,
carcinoma of the endomelrium, carcinoma of the cervix, carcinoma of the vagina or carcinoma
of the vulva), Hodgkin's Dissase, cancer of the esophagus, cancer of the small Infestine,
cancer of tha endocrine system (e.g.. cancer of the thyroid, persthwrold or adrenal glands),
sarcomas of soft ssues, cancsr of the urethra, cancer of the penls, prastats cancar, chronic
or acuts leukemia, sofid tumors of chiidhood, lymphocytic lymphomas, cancer of the bisdder,

—_— SLIbL2L13886US
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cancer of the kidney or urater {(e.g., renal cell carcinoma, carcinoma of the renal peivis),
pediatric mafignancy, neoplasms of the central nesvous system (e.g.. primary CNS jymphoma,
spinal exis tumars, brein stam glomes or plulary adenomes), Bameits esophagus (pro-
malignart syndrome), neopiastic cutaneous disegss, psorissis, mycoses fungoides, banign
prostatic hypertrophy, human papiioma virus (HPV), and restinosis in a mammal comprising
an amount of a compound of claim 1 that Is offactive in inhbiting famesyl protein trensfoerase,
end a pharmaceutically accepiable carrier,

12 A pharmaceuticsl composition for trealing a disasss or condiion salecied
from lung cancer, NSCLC (non amall call lung cancer), bone cancer, pancreatic cancer, sidn
cancer, cancer of tho head and nack, cutenecus or intreocuiar melanoma, uterine cancer,
ovarian cancer, rectal cancer, cancar of the anal region, stormach cancer, colon cencer, breast
cancer, gynecologic umors {e.g., uterine ssrcomes, carcinoine of the falloplsn tthes,
carcinoma of the endometrium, carcinama of the cecvix, cancinoma of ths vagina or carcinoma
of the vuiva). Hodgidn's Disease, cancer of the esaphagus, cancer of the small intastine,
cancar of the endocrine system (e.g.. cancer of the thyrold, parathyrokd or adrensl glands),
sarcomas of soft asues, cancer of the wethra, cancer of the penls, prosiate cencer, chronic
or acute laukamia, solid tumors of childhood, lymphocytic lymphomas, cancer of the bladder,
cancer of the kiiney or ureter (e.g., renal call carcinoma, carcinoma of the renal paivis),
pediatric malignancy, neoplasms of the ceniral nervous system (a.g., primary CNS lyrmphoma,
spinal wde tumors, brain stem gllomas or plivitary adenomas), Barrell's asophagus (pre-
malignant syndrome), neopiastic cutansous diseass, psoriosls, mycoses fungoides, benign
prostatic hypertrophy, human papliioma virus (HPV), and restinosis In a8 mammal comprising
= amount of a compound of cletm 1 thet is effective in tresting sald dissase, and a
pharmacautically acceptable carrier.

13. A mathod of teating sbnormal cell growth In & mammal, which method
comprises administering to the mammal an amount of & compound of claim 1, and an amount
of one or more substances selactad from MMP-2 inhbitora, MMP-8 [nhbftore, signal
transduction inhibliors, antiproiifersiive agents, and egenis capable of blocking CTLAM,
wherein the amounts of the compound and the substance aor substances are together effactive
in treating ebnormal calls growth.

14. A phameceutical compaosition for treating abnormal call growth In a mammal,
which composition comprises an amount of a compound of ciaim 1, and an amount of ons or
more substances selected from MMP-2 inhibliors, MMP-8 inhibitars, signal trenaduction
ivhbitors, antiproiferetive agents, end agents capsble of blocking CTLAM, snd
pharmaceutically accepteble cander, whersin the amounts of the compound end the
substancs or substances ars togethar effective in treating sbnormal cells growth. -

S €1 16281388608
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18 A method for inhibiting sbnormal cell grewth In @ mammal which method
comprisas administaring to the mammal an emount of claim 1, In combination with radiation
therapy, wherain the emount of the compound Is In combination with the radiation therapy
affeciive In inhibifing sbnormal call growth in the mammal.

6 18. A msthod for sensitizing sbnormal cells in @ mammal to freatment with
radiation therapy, which meihod comprises adminisiering 1o tha mammal an amount of a
compound of ciaim 1, which amount s effective in ssnsifiring abnormal cells io tresiment with
radiation.

1. A method of separating (+) and (-) enantiomens of & compound of formuda 1 in

10 = racemic mixkure,
" R®),
w@w
R . ‘ R.

¢ i

1 IL‘

wherain:
the dashed line indicates an oplional second bond connecting C-3 and G4 of the
15 quinalin-2-one ring;

R' Is sslected from H, GrCy aligt, -(CR™R™)CIORY, (CRERY)C(O)ORY,
{CR7R)OR", {CRPR*)C8O,R", {CRUR“}(CyCyy cycioalkyl), <CRUR“MCy-Cyy aryl).
snd {CRPR')(4-10 mambered helerocyciic), whersin sald cyciosiyl, aryl and heterocyclic
R' groups are optionally fusad I5 & Cy-C,, aryl group, & Cy-C,, sahwraiad cyclic group, or @ 4-10

20 mambered heterocyciic group; and the foregoing R' groups, emept H but including any
optional fusad rings referrad 1o above, we optionally substiiuled by 1 to 4 R® groups;

R? Is helo, cyano, -C(O)JORY, or a group selectsd from the substituents provided In
the dafinjtion of R™;

umR'.Rf.R'.R'.-ﬁR'meMMH.G.-G..dM.GrC.

25 alkenyl, Cy-C,, alkymyl, halo, cyano, nitro, tifluoromethyl, triflucrometheary, exido, -OR™,
-C(O)R™, -C{O)OR™, -NRUC(O)OR™, -OC{O)R™, -NR“BO,RY, -SO,NRUR™, -NRIC(OIR™,
-C(ONRURP, -NRR®, -CH=NOR", -8{0)R™ whereln | is an Integer from O to 2,
{CRR“MCyCw &), <(CRYR™)4-10 membered hetsrocyclic), <{CRUR“MCyCr
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cycloalkyl), and (CR“R¥)\C=CR"; and whersin tha cycioalkyl, aryl and heteracyclic moleties
of the foregoing groups are optionally fused 1o & Gy-Cy, aryl group, & Cy-G, saturatad cydic
group, or & 4-10 membered heterocyclic group; and sald alkyl, alkenyl, cycloaikyl, aryl and
heterocyciic groups ere optionally substiuted by 1 10 3 substiiuents independantly salected
from halo, cyano, nitro, tifluoromethyl, trifluoromethaxy, azido, -NRYSO,R™, -80,NR¥RY,
-C{OJR™, -C{O)OR™, -OC(O), -NRPC{O)OR™, -NRVG{O)R"?, -C(OINRRY, -NR™R",
-OR®, Cr-Cy, 8lkyl, CyrCy, alkanyl, Cr-Cyy alkymyt, {CRPR)(Cy-Cy; aryl), and (CRUR')(4-
10 membered heterocyciic);

Z Is en aromatic 4-10 membersd hetarocyclic group, substiuted by 1 o 4 R*
substituants;

R® I8 {CR"R¥)\(imidazolyl) or (CR™R)(pyridinyl) wharein sald imidazolyl or
pyridimyl malety fs subsitiuted by 1 or 2 R® substituents

sach R s Indeperxiently selecind from H, C,-Cy, afiiyl, {CRVYRW)(C;-C,, cycloalkyf),
~{CRERY){(Cy-Cy, aryl), and -{CR™R"}{4-10 membered hetarocyciic); said cycinaikyl, aryl snd
hetarncyclic R? groups ere optionally fused o a C,-C,, &yl group, & Cy-C, saturated cyciic
group, or a 4-10 memberad haterocyclic group; and the foregoing R subsiiuents, except H
but including any optionel fused rings, are optionally substiuted by 1 ©o 3 substiivents
independently selected from halo, cyano, nitto, trifucromeihyl, triflucrometheoy, azido,
-C{O)R", -C{OYOR", -OC{O)R™, -NR™C(O)R¥, -C{OINRPR™, -NRYR™, hycirxy, Cy-Cy, aficyl,
and C,-Cy elkaxy;

each t Is ndepandently an integer from 0 to 8 and sach q s independently an integer
fomitab:

each R¥ and R" Is independenily H or C,-C, alkyl, and where R™ end R™ are as
«{CR*RY), or {CR™R*), sach Is independently dafined for each Rersfion of q or t in axcess of
1;

R" is selected from the substftuents provided in the definition of R" except R Is not
H;

R* Is selacind from the st of substfiuents provided in the definiion of K™ end
-SIRTR"R™:

RY, R™ and R' sre sach indapendently ssisciad from the substiuants provided In the
definifion of R™ excapt at laast one of R”, R™ and R™ i not H;

R® b H, CCy, alil, CyCy alkanyl, CrCp alkiynyl, helo, nitro, ¥rifluorometivy,
rfivoromethaxy, -OR™, -OC(O)RY, -C{O)RE, -NRURP, -NRPC(O)RY, -C(O)NRR®, cyuna,
-C{O)OR™, -SR™, or (CRER¥\(Cy-Cyy ryl), wherein sald aryl R™ group la substituted by 1 1o
4 R* groups; and T

n ia an kiteger selectad from 1 to 3;

—— R X XIEY: 0
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which method comprises applying & portion or ail of sakl cemnic mixiure to a chiral

separation apparatus, undar condiions sultabie for pepanation of chirsl melacules,

and obtaining the separatad (+) end (-) enantiomers of formuia 1 from sald apperatus,

subsaguent to sakd concditions.

18. A method of synthesixing a {+) or (-) snaniiomer of fonmia 2

wherein:

the deshed Iine indicsies an optional second bond connacting C-3 end C-4 of the
quinoiin-2-one ring;

R' b ssleciad from H, C,-Cy, alkl. {CRUR™)C(O)RZ. (CRYRM)C(OJORY,
<CRPR™\OR", -(CRYR"),CSOR", (CR™R"){Cx-Cyy cycioakyl), {CRURNC-Cys aryl).

‘and {CRYR"){4-10 membared helsyocyciic), wherain sakd cyciosikyl, aryl snd heterocycfic

R groups are optionally fused o a C,-C,, aryl group, a Cy-C, saturatad cyclic group, or a 4-10
membered haterocyclc group; and the forogoing R' groups, except N but induding any
optional fused rings refermed 10 sbove, e optionally substituted by 1 to 4 R® groups;

R® Is halo, cyano, -C{OJOR'™, or a group sslscied from the substiusnts provided in
the definitlon of R™=;

cach R®, ¥, RS, Ré, end ¥ 's ndependantly selecisd from H, Cr-Cy 87, Cy-Cia
-C{OJR®, C{OJOR™, -NR™C{OJOR", -OC{O)R®, -NR™S0,R™, -SONRR®, -NRC(O)R®,
-C{OINRTR®, -NR™RY, -CH=NORY, -S(QO)R'* wharein | Is an Integer from 0 © 2,
{CR™R“}MCyCy aryl), -(CRPR¥M4-10 membered hetarocyciic), -{CRPR“}(CyrCu
cycioalkyl), and {CRPR*),C=CR™. and wharein the cycioalkyl, sryl and hetarocyclic moleties
of the foregaing groups ere optionally fused to @ C-Cyp Bryl group, a CyC, exturabsd cyclic
group, or » 4-10 membered hetsrocyclic group; and seid alkyl, alkanyl, cycicatkyl, aryl and
hetarocyclic groups srs optionally substituted by 1 1 3 substituents independently selected

eswam S 62834860
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from halo, cyena, nitro, trifiuoromethyl, irifluoromethaxy, azido, -NR™SO.R", -SO,NR'RY,
-C{O)R®, -C{OJOR™, -OC(OJRY, -NRUC(O)ORY, -NRUC(OJR™, -C(ONRPR™, -NRUR™,
-ORY, C-Cyy 8lkyl, Cy-Cy sikenyl, C-Cyq aliymyl, {CR"R¥XCy-C,, aryl), end -(CRUR™){4-
10 memberad hetsrocyciic):
5 Z is =n womatic 4-10 mambered heterocyclic group, substituted by 1 to 4 R
substituents;
R* 3-NH,, -NH(C-Cyo alicyl), or —N{C-Co alkfl)}(C,-C.p aikyl);
R & {CRUR“)(midaroiyl) or -(CR™R")(pyridinyl) wherein sald imidazolyl or
pyridiny! molety Is substitutad by 1 or 2 R® substituents; '
10 each R" is independently selected from H, C-Cy, aikyl, (CRPR")(C,-C,, cycloalkyl),
{CRUR'){(Cy-Cyo mrYl), and ({CRYR*){4-10 membered haterocyciic); said cycloalkyl, aryl and
heterocyclic R™ groups are optionally fused o a C-C,, aryl group, a C-C, sahuated cyclic
group. or 8 4-10 memberad heterocyclic group; and the foregoing R'? substitusnts, except H
but including eny optional fused rings, are optionally substiuted by 1 to 3 substiiuents
15 independently saslected from halo, cyano, nito, wrifivoromethyl, trifiuoromethcxy, azido,
-C{O)RP, -C(0)OR™, -OC{O)R™, -NR™C(O)R™, -C(OINR"R™, -NR"R", hydroxy, C,-C, alkyl,
and C,-C, alkoxy:
each t s independently an integer from 0 io & and each q s independently an Integer
from1to 5;
sach R® and R* I8 indepandentty H or C,-C, sikyl, and whers R'* and R* are us

{CRURY)_ or {CRYR™), sach I independantly defined for each keration of g or t In sxxcess of
1

oot BTL2£4709
8

R la selaciad from the substituents provided in the definiion of R™ except R'® Is nat
H;
25 R™ is selectad from the list of substituents provided in the definition of R™ and
-SIRRYR™ and,
R, R™ and R™ are each independently sslected from the substituents provided in the
definlition of R™ except at least one of R”, R" and R™ Is not H;
which method comprises .
30 a) obtaining & racemic mbdure comprising (+) and {-) enentiomers of a compound of
formuia 1

— R M
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whersin R® s H, GGy, uligl, CCy alkmnyl, C,Cy alkynyl, halo, nitro,
rifucromattyl, trifucromethoxy, -OR™®, -OC{O)R™, -C{OJRY, -NRUR®, -NR''C(ORZ,
-C{ONR"R", cyano, -C{OJOR", -8R, or {CRPR¥MCy-C,, aryl), sakd aryl R group being
substiirted by 1 t0 4 R® groups, n Is en integer sslectad from 1 to 3, and wherein R', R%, R?,
R'. R, R*, K, R', RY, end R™ ere a3 defined above;

b) spplying a portion or all of the racemic mbdune from step (8) to a chiral separstion
apperafus, under conditions suitable for separation of chiral molecules, and cbiaining
seperated (+) and (-) enantiomers of formula 1 from said appamiue, subsequent to said
conditions; and

c) converting the benzyfidine molety of elther the sapamatad (+) or the eeperated (-)
enantiomer of formula 4 from step () with an amine moiety R®, wherein R® Is as defined
above, thereby obtaining & saparaisd (+) or {-) snantiomar of a compound of formuia 2.

18.  The meihod of claim 18, wherein the racemic mbdure of step (a) is obtained
by converting i (+) and (-) enanbiomers of formula 1, (+) and (-) enantiomers of formuia 2 Ina
racemic mbdure :

arsss S 0281388605
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whenain Z, R', R, 2, R, R’, %, ", and R* are the same es thosa seleciad for Z, R,
R, R, R, R, R, R, and R? In claim 0,

and wherein R® Is NRURY,

R™ belng aelectsd from H, Cy-Cye aliyt, (CRUR*)(C,-C,, cycloalifl), {CR"R™)(Cy-

5 Cy anyl), and {CRR™){4-10 memberad heterocyciic), sald cycioakyl, eryl and heterocyclic
R' groups being optionally fusad to 8 Cy-Cy, eyl group, @ Cy-Cy saturated cyclic group, or &
4-10 memberad hetarocydlic group, end sald R aubstiuents, except H but inchuding any
optional fusad rings, optionally being substihited by 4 1o 3 substiuents indapendently selacted
from helo, cyano, nliiro, trifluoromethyl, triflucromethaxy, exido, -C(O)RY, -C{O)OR®,

10 -OC{O)RS, -NRYC{O)RY, -C{ONRR", -NR"R", hyydroxy, C-C, aliyl, and C,~C, allexxy,

each R® and R* being Independently H or C,-C, alkyl, and whers R" and R™ are
~{CRYR™), or {CR™R'), each being independently definad for each Reration of q or t In
excess of 1,

each t baing independently an integer fram 0 1o 6 and each q being independently en

15  Wtogerfrom 110 5.

20. The method of claim 10, whersin the conversion of the (+) and (-)
enantiomers of formula 2 1o the {+) and {-) enantiomers of formula 1 comprises reacling the
recamic mixhure comprising the (+) end () enantomens of formmsa 2 with a benzeldehyde of
the formula 3

Rzn,.

oo ;Q.u BrLLe Pus

~

20 3
wharsin R® is H, CC, syl CrC, akenyl, CrC,, akynyh halo, nito,
trifluoromethyl, trifuoromsthaxy, -ORZ, -OC(O)R®, -C{O)R®. -NR¥R®, -NRUC{O)R",
-C(O)NRR", cyano, -C{O)OR™, -8R, or {CRURM)(Cy-Cyy aryl), sald aryl R™ group being
substituted by 1 to 4 R® groups;
26 n Is an intager selected from 1 0 3;
ouch R™ s independently selectsd from H, C,-C,, aliyl, (CRPR*)}{(Cy-Cyy cycioaliyl),
{CRPR™MCy-Cyo 1Y), and -{CRPR™)4-10 mambared hetarocyclic): ssid cycloaiyl, sryl and
hetarocyclic R™ groups optionally being fused o 8 Cy-Cy, aryl group, a Cr-C, saturatad cyclic
group, or ¢ 4-10 mambered heterocyclic group: and the foregoing R™ substiuants, except H
30 but inchuding sny optional fused rings. optionally being substiiied by 1 0 3 substituents
indepencently selected from hsio, cyano. nibo, tiflucromethyl, trifucromethaxy, exido,

ormssun o ELI628B6US
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-C{O)R™, -G{O)ORY, -OC({O)R™, -NRC(O)R¥, -C(O)NRVR¥, -NR™R™, hydraxy, C,-C, alkyl,
and C-C, allaxy;
sach { s independenty an intagar from 0 10 5 and each q Is Independantly an intager
from 1 to 5; and
5 sach R® and R¥ s independently H or Cy-Cy alkyl, end whers R'* end R™ are as
{CR"RM), or {CR'"R"), each ls independently defined for asch Reration of q or & In excess of
1.
21.  The method of cleim 20, wharein R* Is H or -ORZ, and R® is C,-C,, aikyl,
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ANTICANCER COMPOUND AND ENANTIOMER SEPARATION METHOD USEFUL FOR
. SYNTHESZING SAID COWPOUND —

Absiract
6 The presant invention reiates to the compound (+)-8-famino~(8-chioro-pyridin-3-yi)-(3-
methyl-3H-imidazol-4-yi}-methy(]}-4-{3-chioro-pheryl)-1-cyclopropyimatini-1 H-quinolin-2-one,
pharmacautically acceptable salls and solvates thereaf, prodrugs thereof, and to the use of
said compound for (nhiblting abnarmnal el growth, Including cancer, In mammals. The
Invertion also relates to methods ussful in synthasiring the aforementioned compound.
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c STO ANTICAN 80 Y METO E _SEDPARACION DE
ENAN'I"I%' ROS g'TIL PARA SINTETIZAR DICHO COMPUESTO
An nte 1l _invent
Este invento se refiere a un compuesto que puede
5 ser usado en el tratamiento de una enfermedad hiperprolifera-
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tiva, tal como el céncer, en animales mamiferos. Este invento
se refiere también a un método para utilizar este compuesto,
es decir, (+)-6-{amino-(6~cloro-piridin-3-il)-(3-metil-3H~
-imidazol~4-il}-metil]-4-(3-cloro~-fenil)-1-ciclopropilmetil-
-1H-quinolein-2-ona, en el tratamiento de una enfermedad
hiperproliferativa en animales mamiferos, especialmente en
seres humanos, y a composiciones farmacéuticas que contienen
estos enantiémeros. Este invento se refiere ademds a un méto-
do para separar los enantiémeros de una mezcla racémica,
método que puede ser utilizado para obtener el susodicho
compuesto del invento.

Los oncogenes codifican frecuentemente componentes
proteicos de rutas de transduccién de seflales que conducen a
la estimulacién del desarrollo celular y la mitogénesis. La
expresidén oncogénica en células en cultivo conduce a trans-
formacién celular, caracterizada por la capacidad de las
células para desarrollarse en agar blando y el desarrollo de
células como focos densos que carecen de la inhibicién por
contacfo mostrada por las células no transformadas. La muta-
cién y/o la sobreexpresién de ciertos oncogenes se asocian
frecuentemente con el céncer humano.

Para adquirir un potencial transformante, el pre-
cursor de la oncoproteina Ras debe experimentar la farnesila-
ciébn del resto de cisteina situado en un tetrapéptido
carboxilo-terminal. Por lo tante, se han sugerido inhibidores
de la enzima que cataliza esta modificacidén, la farnesil
proteina transferasa, como agentes para combatir tumores en
que Ras contribuye a la transformacién. En muchos cénceres
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humanos, muy notablemente en mas del 50 % de los carcinomas
de colon y pancreas, se encuentran frecuentemente formas
oncogénicas mutadas de Ras (Kohl et al., Science vol. 260,
1.834 a 1.837, 1.993, incorporado aqui por referencig en su
totalidad). E1 compuesto del presente invento presenta acti-
vidad como inhibidor de la enzima farnesil proteina trans-
ferasa, y, por lo tanto, se cree que es 1itil como agente
anticanceroso y antitumoral. Ademas, el compuesto del presen-
te invento puede ser activo frente a tumores que proliferen
a causa de la farnesil proteina transferasa.

En la Solicitud de Patente de Estados Unidos n°
09/501.163, presentada el 9 de Febrero de 2.000, y en 1la
Publicacién Internacional n°® WO 00/47574, ambos documentos
incorporados aqui por referencia en sus totalidades, se des-
criben el racemato de 6-[amino-{6-cloro-piridin-3-il) - (3-me-
til-3H-imidaz0l-4-il)-metil)-4-({3-cloro-fenil)~-1-ciclopro-
pilmetil-1H-quinolein-2~ona y otros compuestos que pueden
inhibir la farnesil proteina transferasa.

En la Publicacidén Internacional n® WO 897/21701,
titulada “Farnesyl Protein Transferase Inhibiting (Imidazol-
-5-yl)methyl-2-quinolinone Derivatives [Derivados de (imida-
z0l-5-il)metil-2-quinoleinona que inhiben la farnesil.protei-
na transferasa), que tiene el 19 de Junio de 1.997 como Fecha
de Publicacién Internacional; la Publicacién Internacional
Namero WO 97/16443, titulada “Farnesyl Transferase Inhibiting
2-Quinolone Derivatives (Derivados de 2-quinolona que inhiben
la farnesil transferasa), que tiene el 9 de Mayo de 1.997
como Fecha de Publicacién Internacional; el Documento
PCT/IB99/01393, presentado el 5 de Agosto de 1.999 y titulado
“2-Quinolone Derivatives Useful as Anticancer Agents” (Deri-
vados de 2-quinolona utiles como agentes anticancerosos); y
el Documento PCT/IB99/01398, presentado el 6 de Agosto de
1,999 y titulado “Alkynyl-Substituted Quinolin-2-one Deriva-
tives Useful as Anticancer Agents” (Derivados de quinolein-2-
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-ona sustituidos con alquinilo, ttiles como agentes anti -

cerosos), documentos todos que se incorporan aqui por refe-
rencia en sus totalidades, se refieren otros compuestos de
los que se indica que tienen una actividad gque inhibe 1la
farnesil proteina transferasa.

S i 1l i to

El presente invento se refiere al compuesto (+)-6-
- [amino~- (6-cloro-piridin-3-il)-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-me-
til]-4-(3~cloro-fenil)-1-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona
y a sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo,
y & profarmacos del mismo.

* (+)~-6-[amino-(6-cloro-piridin-3-il) - (3-metil-3H-
-imidazol~4-il)-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1~-ciclopropilmetil-
-1H-quinolein-2-ona” se refiere al isbébmero dextrbdgiro de la
6-[amino- (6-cloro-piridin—-3~il) - (3-metil-3H-imidazol~-4-il)-
-metil] -4~ (3-cloro-fenil)-l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-
-ona. Se ha hallado que el isbdmero dextrbdgiro de la 6-{amino-
- ({6-cloro-piridin-3-il) - (3-metil-3H~imidazol-4-il)-metil]-4-
- (3-cloro-fenil)-l-ciclopropilmetil-l1H-quinolein-2-ona tiene
mayor actividad que el isbémero levbégiro a la hora de inhibir
la enzima farnesil proteina transferasa. Sin embargo, para
los fines del presente invento y a menos que agqui se indique
otra cosa, el término “({+)-6-[amino-(6-cloro-piridin-3-il)-
- (3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]~-4- (3-cloro-fenil)-1-ciclo-
propilmetil-1H-quinolein-2-ona” se refiere también a composi-
ciones que consisten esencialmente en (+)-6-~[amino-(6-cloro-
-piridin-3-il)-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4- (3-cloro-
-fenil)-l~ciclopropilmetil-l1H-quinolein-2-ona sustancialmen-
te exenta de (~)-6-[amino-(6~cloro-piridin-3-il)-{3-metil-3H-
-imidazol-4-il)-metil]-4~{3-cloro-fenil)-1-ciclopropilmetil-
~-1H-quinolein-2-ona, el isdémero levogiro de la 6-[amino-(6-
-cloro-piridin-3-il)-(3-metil-3H-imidazol~4-il)-metil]-4-(3-

-cloro-fenil}-l1-ciclopropilmetil-lH-quinolein-2-ona. La ex-
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presiétn “sustancialmente exenta” significa que la cantida
del isémero dextrégiro en la composicidén predomina con res-
pecto a la cantidad del isbmero levdgiro de la 6-[amino-(6-
-cloro-piridin-3-il)- (3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil])-4-(3-
-cloro-fenil)-1-ciclopropilmetil-l1H-quinolein-2-ona; mas
especificamente, significa que la cantidad, en peso, del
isémero dextrédgiro con respecto a la del isbdmero levégiro es
al menos aproximadamente 90 %, preferiblemente superior a
aproximadamente 95 %, y mis preferiblemente superior a apro-
ximadamente 99 %.

Las expresiones “racemato”, “mezcla racémica” y
otras similares se refieren a proporciones generalmente equi-
molares de un isémero levdgiro y un isdmero dextrégirc de un
compuesto en una composicidn.

Este invento se refiere también a un método para
inhibir un desarrollo celular anormal en un animal mamifero,
que comprende administrar a dicho animal mamifero una canti-
dad del susodicho compuesto del invento, o de una sal o sol-
vato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, que
es eficaz a la hora de inhibir la farnesil proteina trans-
ferasa.

Este invento se refiere también a un método para
inhibir un desarrollo celular anormal en un animal mamifero,
que comprende administrar a dicho animal mamifero una canti-
dad del susodicho compuesto del invento, o de una sal o sol-
vato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, que
es eficaz a la hora de inhibir el desarrollo celular anormal.

Este invento se refiere ademds a un método para
inhibir un desarrollo celular anormal en un animal mamifero,
que comprende administrar a dicho animal mamifero una canti-
dad del susodicho compuesto del invento, o de una sal o sol-
vato o profdrmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacién con una cantidad de un agente quimioterapéutico,
en el que las cantidades del compuesto, sal, solvato o pro-
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fidrmaco y del agente quimioterapéutico son conjuntamen
eficaces a la hora de inhibir el desarrollo celular anormal.
En la técnica se conocen diversos agentes quimioterapéuticos,
y estos pueden ser usados en el presente invento. En una
realizacidén, el agente quimioterapéutico es seleccionado del
grupo que consiste en inhibidores mitéticos, agentes alqui-
lantes, antimetabolitos, antibiéticos intercalantes, inhibi-
dores de factores de crecimiento, inhibidores del ciclo celu-
lar, enzimas, inhibidores de topoisomerasas, modificadores de
respuestas biolégicas, y antihormonas, tales como, por ejem-
plo, antiandrégencos.

Este invento se refiere ademds a un método para
inhibir un desarrollc celular anormal en un animal mamifero,
método que comprende administrar al animal mamifero una can-
tidad del susodicho compuesto del invento, o de una sal o
solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo,
en combinacién con una terapia por radiacién, en el que la '
cantidad del compuesto, sal, solvato o profarmaco es, en
combinacién con la terapia por radiacién, eficaz a la hora de
inhibir el desarrolle celular anormal en el animal mamifero.
En este campo técnico se conocen técnicas para administrar
una terapia por radiacién, y estas técnicas pueden ser usadas
en la terapia de combinacién aqui descrita. La administracién
del compuesto del invento en esta terapia de combinacién
puede ser determinada del modo aqui descrito.

Se cree dque el compuesto del invento puede hacer
que las células anormales sean mas sensibles al tratamiento
por radiacién con fines de matar, y/o inhibir el desarrollo
de, dichas células. En consecuencia, este invento se refiere
ademas a un método para sensibilizar células anormales de un
animal mamifero para un tratamiento con radiacién, que com-
prende administrar al animal mamifero una cantidad del com-
puesto del invento, la sal o el solvato farmacéuticamente
aceptables del mismo, o el profarmaco del mismo, cantidad que
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es eficaz a la hora de sensibilizar las células anormales
para su tratamiento con radiacién. En este método, la canti-
dad del compuesto, sal, solvato o proférmaco puede ser deter-
minada de acuerdo con los medios aqui descritos para averi-
guar las cantidades eficaces del compuesto del invento.

Este invento se refiere adem&s a una composicién
farmacéutica para inhibir un desarrollo celular anormal en un
animal mamifero, que comprende una cantidad del susodicho
compuesto del invento, o de una sal o solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz a la
hora de inhibir la farnesil proteina transferasa, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Este invento se refiere ademés a una composicién
farmacéutica para inhibir un desarrollo celular anormal en un
animal mamifero, que comprende una cantidad del susodicho
compuesto del invento, o de una sal o solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz a la
hora de inhibir el desarrollo celular anormal, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Este invento se refiere también a una composicién
farmacéutica para inhibir un desarrollo celular anormal en un
animal mamifero, gque comprende una cantidad del susodicho
compuesto del invento, o de una sal o solvato o profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinaciédn con una
cantidad de un agente quimioterapéutico, en la que las canti-
dades del compuesto, sal, solvato o profarmaco y del agente
quimioterapéutico son conjuntamente eficaces a la hora de
inhibir el desarrollo celular anormal. En la técnica se cono-
cen actualmente muchos agentes quimioterapéuticos. En una
realizaclén, el agente quimioterapéutico es seleccionado del
grupo que consiste en inhibidores mitéticos, agentes alqui-
lantes, antimetabolitos, antibiléticos intercalantes, inhibi-
dores de factores de crecimiento, inhibidores del cicleo celu-
lar, enzimas, inhibidores de topoisomerasas, modificadores de
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plo, antiandrégenos, y un vehiculo farmacéuticamente acepta-
ble.

Este invento se refiere también a un método y a una
composicién farmacéutica para inhibir un desarrcllo celular
anormal en un animal mamifero, que comprende una cantidad del
compuesto del invento, de una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, de un profdrmaco del mismo, o de un
derivado isotédpicamente marcado del mismo, y una cantidad de-
una © mas sustancias seleccionadas entre agentes anti-angio-
génesis, inhibidores de la transduccidén de seflales y agentes
antiproliferativos.

En los métodos y composiciones farmacéuticas aqui
descritos pueden utilizarse agentes anti-angiogénesis, tales
como inhibidores de la metaloproteinasa matricial 2 (MMP-2;
del inglés, matrix-metalloproteinase 2), inhibidores de la
metaloproteinasa matricial 9 (MMP-9) e inhibidores de 1la
ciclooxigenasa II (COX-II}, junto con el compuesto del inven-
to. Los ejemplos de inhibidores de COX-II 1dtiles incluyen
CELEBREX™ (celecoxib}, valdecoxib y rofecoxib. En el Documen-
to WO 96/33172 (publicado el 24 de Octubre de 1.996), el
Documento WO 96/27583 (publicado el 7 de Marzo de 1.996), la
Solicitud de Patente Europea n°® 97304971.1 (presentada el 8
de Julio de 1.997), la Solicitud de Patente Europea n°
99308617.2 (presentada el 29 de Octubre de 1.999), el Docu-
mento WO 98/07697 (publicado el 26 de Febrero de 1.998), el
Documento WO 98/03516 (publicado el 29 de Enerc de 1.998), el
Documento WO 98/34918 (publicado el 13 de Agosto de 1.998),
el Documento WO 98/34915 (publicado el 13 de Agosto de
1.998), el Documento WO 98/33768 (publicado el 6 de Agosto de
1.998), el Documento WO 98/30566 (publicado el 16 de Julio de
1.998), la Publicaciébn de Patente Europea 606.046 (publicada
el 13 de Julio de 1.994), la Publicaclén de Patente Europea
931.788 (publicada el 28 de Julio de 1.999), el Documento WO
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90/05719 (publicado el 31 de Mayo de 1.990), el Documento
99/52910 (publicado el 21 de Octubre de 1.999), el Document
WO 99/52889 (publicado el 21 de Octubre de 1.999), el Docu-
mento WO 99/29667 (publicado el 17 de Junio de 1.999), 1la
Solicitud Internacional PCT n° PCT/IB98/01113 (presentada el
21 de Julio de 1.998), la Solicitud de Patente Europea n°
99302232.1 {presentada el 25 de Marzo de 1.999), la Solicitud
de Patente de Gran Bretafla n® 9912961.1 (presentada el 3 de
Junio de 1.999), la Solicitud Provisional de Estados Unidos
n® 60/148.464 (presentada el 12 de Agosto de 1.999), la Pa-
tente de Estados Unidos n° 5.863.949 (concedida el 26 de
Enero de 1.999), la Patente de Estados Unidos n® 5.861.510
(concedida el 19 de Enero de 1.999), y la Publicacién de
Patente Europea n° 780.386 (publicada el 25 de Junio de
1.997), documentos todos que se incorporan aqui por referen-
cia en sus totalidades, se describen ejemplos de inhibidores
Uitiles de metaloproteinasas matriciales. Los inhibidores de
MMP-2 y MMP-9 preferidos son aquellos que tienen poca o nin-
guna actividad inhibidora de MMP-1; mas preferidos son aque-
lios que inhiben selectivamente MMP-2 y/o MMP-9 con respecto
a las demas metaloproteinasas matriciales (es decir, MMP-1,
MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11,
MMP-12 y MMP-13)}.

AG-3340, RO 32-3555, RS 13-0830 y los compuestos
citados en la lista siquiente son algunos ejemplos especifi-
cos de inhibidores de MMP iitiles en el presente invento:

4cido 3-{[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(i-hi-
droxicarbamoil-ciclopentil)-amino}-propiénico;

hidroxiamida del &cido 3-exo0-3-[4~{(4-fluoro-fenoxi)-bhen-
cenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3.2.1]octanc-3-carboxilico;

hidroxiamida del a&cido (2R, 3R) 1-[4-(2-cloro-4-fluoro-
benciloxi)-bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-piperidina-2-
-carboxilico;
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hidroxiamida del Acido 4-(4- (4-fluoro-fenoxi}-benc <
sulfonilamino] -tetrahidro-piran~4-carboxilico;

acido 3-{[4-({4-fluoro-fenoxi)-bencencsulfonil]l-(1-hi-
droxicarbamoil-ciclobutil)-aminc}-propiénico;

hidroxiamida del Acido 4-{4-(4-cloro-~fenoxi)-benceno-
sulfonilamino]-tetrahidro-piran-4-carboxilico;

hidroxiamida del Acido (R) 3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bence-
nosulfonilamino]-tetrahidro-piran-3-carboxilico:;

hidroxiamida del 4cido (2R, 3R} 1-[4-{4-fluoro-2-metil-
-benciloxi) -bencenosulfonil]-3-hidroxi~3-metil-piperidina-2-
-carboxilico;

Acido 3-{[(4-(4-fluoro-fenoxi)-~bencenosulfonil}-(1-hi-
droxicarbamoil-l-metil-etil)-amino}-propibnico;

dcido 3-{([4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-{(4-hi-
droxicarbamoil-tetrahidro~piran-4-il)-amino}-propibnico;

hidroxiamida del &cido 3-exo0-3-[4-(4-cloro-fenoxi)-ben-
cenosulfonilamino]-8-oxa-biciclo[3.2.1]octano~3-carboxilico;

hidroxiamida del Acido 3-endo-3-[4-(4-fluoro-fenoxi})-
-bencenosulfonilamino] -8-oxa-biciclo[3.2.1]octano-3-carboxi-
lico;

hidroxiamida del &cido (R) 3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-ben-
cenosulfonilamino] -tetrahidro-furan-3-carboxilico;

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de di-
chos compuestos.

En el presente invento pueden usarse también otros
agentes anti-angiogénesis, incluyendo otros inhibidores de
COX-II y otros inhibidores de MMP.

El compuesto del presente invento puede utilizarse
también con inhibidores de transduccién de seftales, tales
como agentes que pueden inhibir respuestas del receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR; del inglés, epidermal
growth factor receptor), tales como anticuerpos hacia EGFR,.
anticuerpos hacia EGF, y moléculas que son inhibidores del
EGFR; inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascu-
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lar (VEGF; del inglés, vascular endothelial growth factor),
tales como receptores del VEGF y moléculas que pueden inhibir
el VEGF; e inhibidores del receptor de erbB2, tales como
moléculas orgadnicas o anticuerpos que se unen al receptor de
erbB2, tales como, por ejemplo, HERCEPTIN™ (Genentech Incor-
porated de South San Francisco, California, EE.UU.).

En, por ejemplo, el Documento WO 95/19970 (publica-
do el 27 de Julio de 1.995), el Documento WO 98/14451 (publi-
cado el 9 de Abril de 1.998), el Documento WO 98/02434 {pu-
blicado el 22 de Enero de 1.998) y la Patente de EE.UU. n°
5.747.498 (concedida el 5 de Mayo de 1.998) se describen
inhibidores de EGFR , y dichas sustancias pueden ser usadas
en el presente invento del modo aqui descrito. Los agentes
que inhiben el EGFR incluyen, pero no se limitan a, los anti-
cuerpos monoclonales C225 y anti-EGFR 22Mab (ImClone Systems
Incorporated de New York, New York, EE.UU.), los compuestos
ZD-1839 (AstraZeneca), BIBX-1382 (Boehringer Ingelheim),
MDX-447 (Medarex Incorporated de Annandale, New Jersey,
EE.UU.), y OLX-103 (Merck and Company de Whitehouse Station,
New Jersey, EE.UU.), VRCTC-310 (Ventech Research) y la toxina
de fusién de EGF (Seragen Incorporated de Hopkinton, Massa-
chusetts, EE.UU.). En el presente invento pueden utilizarse
estos y otros agentes inhibidores de EGFR.

Pueden combinarse también inhibidores de VEGF,
tales como, por ejemplo, SU-5416 y SU-6668 (Sugen Incorpora-
ted de South San Francisco, California, EE.UU.}, con el com-
puesto del presente invento. Se describen inhibidores de VEGF
en, por ejemplo, el Documento WO 99/24440 (publicado el 20 de
Mayo de 1.999), la Solicitud Internacional PCT PCT/IB99/00797
(presentada el 3 de Mayo de 1.9959), el Documento WO 95/21613
(publicado el 17 de Agosto de 1.995), el Documento WO
99/61422 {(publicado el 2 de Diciembre de 1.999), la Patente
de EE.UU. n° 5.834.504 (concedida el 10 de Noviembre de
1.998), el Documento WO 98/50356 (publicado el 12 de Noviem-
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bre de 1.998), la Patente de EE.UU. n° 5.883.113 (concedida
el 16 de Marzo de 1.999), la Patente de EE.UU. n° 5.886.020
(concedida el 23 de Marzo de 1.999), la Patente de EE.UU. n°
5.792.783 (concedida el 11 de Agosto de 1.998), el Documento
WO 99/10349 (publicado el 4 de Marzo de 1.999), el Documento
WO 97/32856 {(publicado el 12 de Septiembre de 1.997), el
Documento WO 97/22596 (publicado el 26 de Junio de 1.997), el
Documento WO 98/54093 (publicado el 3 de Diciembre de 1.998),
el Documento WO 98/02438 (publicado el 22 de Enero de 1.998),
el Documentoc WO 99/16755 (publicado el 8 de Abril de 1.999)
y el Documento WO 98/02437 ({publicado el 22 de Enero de
1.998), documentos todos que se incorporan aqui por referen-
cia en sus totalidades. Otros ejemplos de algunos inhibidores
especificos de VEGF Utiles en el presente invento son IMB62
(Cytran Incorporated de Kirkland, Washington, EE.UU.); anti-
cuerpo monoclonal anti-VEGF de Genentech Incorporated de
South San Francisco, California, EE.UU.; y angiozima, una
ribozima sintética de Ribozyme (Boulder, Colorado, EE.UU.} y
Chiron (Emeryville, California, EE.UU.). Estos y otros inhi-
bidores de VEGF pueden ser utilizados en el presente invento
del modo aqui descrito.

Pueden ademaAs combinarse inhibidores del receptor
de ErbB2, tales como GW-282974 (Glaxo Welcome plc) y los
anticuerpos monoclonales AR-209 (Aronex Pharmaceuticals In-
corporated de The Woodlands, Texas, EE.UU.) y 2B-1 (Chiron),
con el compuesto del invento, incluyendo, por ejemplo, los
indicados en el Documento WO 98/02434 (publicado el 22 de
Enero de 1.998), WO 99/35146 (publicado el 15 de Julio de
1.999), el Documento WO 99/35132 (publicado el 15 de Julio de
1.999), el Documento WO 98/02437 (publicado el 22 de Enerc de
1,998), el Documento WO 97/13760 (publicado el 17 de Abril de
1.997), el Documento WO 95/19970 (publicado el 27 de Julio de
1.995), la Patente de EE.UU. n® 5.587.458 (concedida el 24 de
Diciembre de 1.996) y la Patente de EE.UU. n® 5.877.305 (con-
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cedida el 2 de Marzo de 1.999), documentos todos que se ik-
corporan aqui por referencia en sus totalidades. En la Soli-
citud Provisional de EE.UU. n° 60/117.341, presentada el 27
de Enero de 1.999, y la Solicitud Provisional de EE.UU. n°
60/117.346, presentada el 27 de Enero de 1.999, ambas incor-
poradas aqui por referencia en sus totalidades, también se
describen inhiblidores del receptor de ErbB2 (tiles en el
presente invento. Los compuestos y sustancias inhibhidores del
receptor de ErbB2 que se describen en las susodichas solici-
tudes PCT, Patentes de EE.UU, y solicitudes provisionales de
EE.UU., asi como otros compuestos y sustancias que inhiben el
receptor de ErbB2, pueden utilizarse con el compuesto del
presente invento de acuerdo con el presente invento.

El compuesto del invento puede ser también utiliza-
do con otros agentes ttiles en el tratamiento del desarrollo
celular anormal o del cancer, incluyendo, pero no limitindose
a, agentes capaces de potenciar las respuestas inmunes anti-
tumorales, tales como anticuerpos hacia el antigeno linfoci-
tario citotbéxico 4 (CTLA4; del inglés, cytotoxic lymphocite
antigen 4) y otros agentes capaces de bloquear el CTLA4; y
agentes antiproliferativos tales como otros inhibidores de la
farnesil proteina transferasa, tales como, por ejemplo, los
inhibidores de la farnesil proteina transferasa descritos en
las referencias citadas en la secciédn “Antecedentes”, supra.
Los anticuerpos especificos hacia CTLA4 que pueden usarse en
el presente invento incluyen los descritos en la Solicitud
Provisional de EE.UU. n°® 60/113.647 (presentada el 23 de
Diciembre de 1.998), que se incorpora aqui por referencia en
su totalidad; sin embargo, en el presente invento pueden
utilizarse otros anticuerpos hacia CTLA4.

Como se usa aqui, “desarrollo celular anormal” se
refiere a un desarrollo celular que es independiente de los
mecanismos reguladores normales (por ejemplo, pérdida de
inhibicién por contacto), incluyendo el desarrollo anormal de
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células normales y el desarrollo de células anormales. EsYo
incluye, pero no se limita a, el desarrollo anormal de (1

células tumorales (tumores), tanto benignas como malignas,
que expresan un oncogén Ras activado; (2) células tumorales,
tanto benignas como malignas, en que la proteina Ras es acti-
vada como resultado de una mutacién oncogénica en otro gen;
y (3) células benignas y malignas de otras enfermedades pro-
liferativas en que se produce una activacién de Ras aberran-
te. Soriasis, hipertrofia prostatica benigna, virus del papi-
loma humano (HPV; del inglés, human papilloma virus) y reste-
nosis son ejemplos de dichas enfermedades proliferativas
benignas. “Desarrollo celular anormal” también se refiere a,
e incluye, el desarrollo anormal de células, tanto benignas
como malignas, dque resulta de la actividad de la enzima far-
nesil proteina transferasa.

Como se usa aqui, el término “tratar” significa, a
menos que se indique otra cosa, invertir, aliviar, inhibir el
progreso de, o prevenir, el trastorno o estado al cual se
aplica dicho término, o uno o mas sintomas de dicho trastorno
o estado. Como se usa aqui, el término “tratamiento” se re-
fiere a la accidén de tratar, siendo “tratar” como se definid
inmediatamente antes.

Como se usa aqui, la expresidén “sal{es) farmacéuti-
camente aceptable({s)” incluye, a menos que se indique otra
cosa, sales o grupos del compuesto del invento, grupos que
son capaces de formar sales. Por ejemplo, las sales farmacéu-
ticamente aceptables incluyen sales hidrocloruro del grupo
amino y/o el grupo imidazolilo del compuesto. Otras sales
farmacéuticamente aceptables del grupo amino y/o el grupo
imidazolilo son las sales hidrobromuro, sulfato, hidrogeno-
sulfato, fosfato, hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, ace-
tato, succinato, citrato, tartrato, lactato, mandelato, meta-
nosulfonato (mesilato) y p-toluenosulfonato (tosilato). La
preparacién de dichas sales es descrita més adelante.
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El presente invento incluye también compuest
isotépicamente marcados que son idénticos al compuesto del
invento anteriormente citado salveo por el hecho de que uno o
mas Aatomos del mismo estidn reemplazados por un Atomo que
tiene una masa atémica ¢ nimero masico diferente de la masa
atémica o nimero masico que se halla normalmente en la natu-
raleza. Los ejemplos de isdtopos que pueden incorporarse al
compuesto del invento incluyen isétopos de hidrbgeno, carbo-
no, nitrbégeno, oxigeno, fésforo, fldor y cloro, tales como
2y, 3u, 13c, 14, 15y, 18g, 179, 31p, 32p 355, 1Bp  36¢],
respectivamente. Los compuestos del presente invento y las
sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que
contienen los susodichos isdétopos y/o otros isétopos de otros
Atomos estidn dentro del alcance de este invento. Algunos
compuestos isotdpicamente marcados del presente invento,
tales como, por ejemplo, aquellos en que estédn incorporados
isbtopos radiactivos tales como ®H y !4C, son ttiles en ensa-
yos sobre distribucién tisular de farmacos y/o sustratos. Se
prefieren particularmente los isétopos tritio, es decir, 3H,
y carbono-14, es decir, 14C, por su facilidad de preparacién
y de detecciédn, Ademis, la sustitucidn con isébtopos més pesa-
dos, tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor esta-
bilidad metabélica, tal como, por ejemplo, una semivida in
vivo aumentada o unos requisitos de dosificacién reducidos,
y, por lo tanto, puede preferirse en algunas circunstancias.
Los compuestos isotépicamente marcados de este invento pueden
prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos
descritos en los esquemas y/o en los ejemplos posteriores,
sustituyendo un reactivo no isotépicamente marcado por un
reactivo isotépicamente marcado y facilmente asequible. En
consecuencia, la referencia al compuesto del invento para uso
en los métodos terapéuticos y las composiciones farmacéuticas
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que aqui se describen abarca también formas isotépicament
marcadas del compuesto.

Este invento también abarca profarmacos del com-
puesto (+)-6-(amino-(6-cloro-piridin-3-il)-(3-metil-3H~imi-
dazol-4- il)-metil)-4-(3-cloro-fenil)-l1-ciclopropilmetil-1H~
-quinolein-2-ona, composiciones farmacéuticas que contienen
dichos profarmacos y métodos de tratamiento mediante la admi-
nistracién de dichos profdrmacos. Por ejemplo, el grupo amino
libre del compuesto puede ser convertido en un profarmaco.
Dichos proférmacos incluyen compuestos en que un resto de
aminodcido, o una cadena polipeptidica de dos o mAs (por
ejemplo, dos, tres o cuatro) restos de aminodcido, estd cova-
lentemente unido al grupo amino libre por medio de un enlace
amida o éster. Los restos de aminodcido incluyen, pero no se
limitan a, los 20 aminodcidos presentes en la naturaleza,
cominmente denominados por simbolos de tres letras, e inclu-~-
yen ademas 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isode-~-
mosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, A&cido
gamma-aminobutirico, citrulina, homocisteina, homoserina,
ornitina y metionina-sulfona. Como parte del invento se in-
cluye también un profidrmaco que comprende un carbamato del
grupo amino. La amina libre puede ser también derivatizada en
forma de amida, sulfonamida o fosfonamida para formar un
profarmaco. Todos estos restos del profarmaco pueden llevar
incorporados grupos que incluyen, pero no se limitan a, las
funciones éter, amina y acido carboxilico.

Los pacientes que pueden ser tratados con el com-
puesto del invento, o con sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables del mismo, o con un profarmaco del mismo, o con
compuestos isotépicamente marcados del invento, de acuerdo
con los métodos de este invento incluyen, por ejemplo, pa-
cientes a quienes se ha diagnosticado céncer de pulmén, cén-
cer de pulmdén de células no pequeilas (NSCLC; del inglés, non
small cell lung gcancer), cancer de hueso, cincer de pancreas,
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cidncer de piel, cancer de cabeza y cuello, melanoma cutédneo
o intraocular, cancer de utero, cancer de ovario, céancer de
recto, cancer de la regién anal, cancer de estémago, cancer
de colon, céncer de mama, tumores ginecoldgicos (por ejemplo,
sarcomas de ilitero, carcinoma de las trompas de Falopio, car-
cinoma de endometrio, carcinoma de cuello del dtero, carcino-
ma de vagina o carcinoma de vulva), enfermedad de Hodgkin,
cancer de estéfago, cancer de intestino delgado, céancer del
sistema endocrino (por ejemplo, cancer de la glandula tiroi-
dea, paratiroidea o suprarrenal), sarcomas de tejidos blan-
dos, cancer de uretra, cancer de pene, cancer de préstata,
leucemia crbénica o aguda, tumores sélidos de la infancia,
linfomas linfocitarios, céncer de vejiga, céncer de rifién o
uréter (por ejemplo, carcinoma de células renales o carcinoma
de la pelvis renal), malignidad pedidtrica, neoplasias del
sistema nervioso central (por ejemplo, linfoma primario del
sistema nerviosc central, tumores del eje espinal, gliomas
del tronco del encéfalo o adenomas de hipéfisis), enfermeda-
des cutdneas neoplésicas (por ejemplo, soriasis o micosis
fungoides) o es6fago de Barret (sindrome premaligno}.

Ademas, el compuesto del invento, sus sales y sol-
vatos farmacéuticamente aceptables, sus profadrmacos y sus
derivados radiactivamente marcados pueden ser todos indepen-
dientemente utilizados en una terapia neoadyuvante/adyuvante
paliativa para aliviar los sintomas asociados con las enfer-
medades citadas en el parrafo precedente, asi como los sinto-
mas asociados con un desarrollo celular anormal. Dicha tera-
pia puede ser una monoterapia o puede combinarse con quimio-
terapia y/o inmunoterapia.

Los pacientes que pueden ser tratados de acuerdo
con los métodos de este invento también incluyen los pacien-
tes que padecen un desarrollo celular anormal, como se defi-

nié anteriormente.
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Este invento se refiere también a un método pAra
separar los enantibmeros (+) y (-} de un compuesto de férmul
1 en una mezcla racémica

férmula en la que

la linea discontinua indica un segundo enlace opcional
que conecta C-3 y C-4 del anillo de quinolein-2-ona;

R! es seleccionado entre H, algquilo Cy-Cjp, -{CRI3R) -
C (0)R12, —(CR13R14)qC(0)0R15, -(CR?3R1‘)qOR12, -(CR13R1‘)q—
CSO,RS, - (CRY3R1Y), (cicloalquilo C3-Cyq), -(CRIPR4) (arilo
Ce-Cyo) ¥ - (CRI3R14), (heterociclo de 4-10 miembros), en los
que dichos grupos R! cicloalquilicos, arilicos y heterocicli-
cos estén opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg-C,q,
un grupo ciclico saturado Cg-Cg 0 un grupo heterociclico de
4-10 miembros; y-los grupos R! precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados
anteriormente referidos, estan opcionalmente sustituidos con
de 1 a 4 grupos RS;

R? es halo, ciano, -C(O)OR!® o un grupo seleccionado
entre los sustituyentes proporcionados en la definicién de
R12;

cada uno de R3, R4, R3, R® y R’ es independientemente
seleccionado entre H, alquilo C;~Cyy, alquenilo C,-C,q, alqui-
nilo C;-C;o, halo, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluoro-
metoxilo, azido, -OR!2, -c{(0)R!2, ~-c(0)OR12, -NR3c(0)OR!S,
-oc (0)R12, -NR'3s0,R1%, -50,NR12R13, -NR!3C(0)R12, -C(0)NR12R!3,
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-NR12R13, -cH=NOR1Z?, —S(O)jR12 en que j es un numero entero \de
0 a 2, -{CRI3RM), (arilo Cg-Cyqg), -(CRI3RM), (heterociclo de
4-10 miembros), - (CR13R}4) . (cicloalquilo C3-Cyg) ¥ - (CRI3R14) -
c=CR6; y en los que los restos cicloalquilo, arilo y hetero-
ciclo de los grupos precedentes estan opcionalmente fusiona-
dos con un grupo arilo Cg-Cjq, uUn grupo ciclico saturado Cg-Cg
o un grupo heterociclico de 4-10 miembros; y dichos grupos
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo estén
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro, trifluo-
rometilo, trifluorometoxilo, azido, -NR!3so,R?3, -sQ,NR12R13,
-c{0)R*2, -c(0)or!2, -o0C(0)R2, -NR13c(0)OR'5, -NR3c(0)R12,
-C(0)NR}2R13, -NR12R13, -OR!?, alquilo Cy-Cyq, alquenilo Cp-Cq,
alquinilo C,-C;q, -(CRIR!*), (arilo Cg-Cyg), y - (CRI3R4), (he-
terociclo de 4-10 miembros);

Z es un grupo heterociclico aromidtico de 4-10 miembros,
sustituido con de 1 a 4 sustituyentes RE;

R? es - (CR13R!4), (imidazolilo) o ~(CR!3R14), (piridinilo)
en los que dichos restos imidazolilo y piridinilo estan sus-
tituidos con 1 6 2 sustituyentes RS;

cada R!? es independientemente seleccionado entre H,
alquilo Cy-Cyp, - (CR3RM), (cicloalquilo C3-Cyq), =~{(CRI3RM) -
(arilo Cg-Cpg) ¥y - (CRI3R14), (heterociclo de 4-10 miembros);
dichos grupos R12 cicloalquilicos, arilicos y heterociclicos
estan opcionalmente fusionados con un grupo arilo-Cg-Cjq, un
grupo ciclico saturado C5-Cg o un grupo heterociclico de 4-10
miembros; y los sustituyentes R!? precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados,
estidn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxilo, azido, -C(O)R13, -c(o)o-
R13, -oc(0)R!3, -NR}3C(0)RM4, -c(0)NRI3R!Y, -NR13R14, hidroxilo,
alquilo C,-Cg y alcoxilo C;-Cg;
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cada t es independientemente un nimero enteroc de 0 a
y cada g es independientemente un nimero entero de 1 a 5;

cada uno de R!3 y R4 es independientemente H o alquilo
C,-Cg¢ ¥, cuando R!3 y R4 estan como -(CR1IRM), o -(CRI3RM),,
cada uno es independientemente definido para cada iteracién
de @ o t superior a 1;

R15 es seleccionado entre los sustituyentes proporciona-
dos en la definicién de R!2 salvo porque R® no es H;

R16 es seleccionado entre la lista de sustituyentes
proporcionada en la definicién de R12 y -siR17r18r19;

cada uno de R!7, R y R1? es independientemente selec-
cionado entre los sustituyentes proporcionados en la defini-
cién de R!2 salvo porque al menos uno de R'7, R1® y R!% no es
H;

RZ® es H, alquilo C,-C;q, alquenilo C,-Cy4, alquinilo
Cy—Cyp» halo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo,
-0R!2, -0C(0)R'2, -c{0)R'2, -NR12R13, -NR13Cc(0)R!2, ciano,
-C{0)NR12R13, —c(0)0oR}3, -sR12, o - (CR'3R14), (arilo Cg-Cyp), en
el que dicho grupo R?% arilico est& sustituido con de 1 a 4
grupos RS; Yy

n es un nuimeroc entero seleccionado de 1 a 3;

método que comprende aplicar una porcién de, o toda,
dicha mezcla racémica a un aparato para separaciédn quiral
bajo unas condiciones adecuadas para la separacién de molécu-
las quirales y obtener de dicho aparato, después del someti-
miento a dichas condiciones, los enantibmeros (+) y (-) de
férmula 1 separados.

Los compuestos de férmula 1 tienen utilidad ya que
de ellos se cree que inhiben la enzima farnesil proteina
transferasa. Ademas, los compuestos de férmula 1 abarcan
compuestos intermedios Utiles para sintetizar la (+)-6-[ami-
no-(6-cloro-piridin-3-il)-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-
-4-(3-cloro-fenil)-l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona, el
compuesto del invento.
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La frase “aparato para separacidén quiral” incluy
aparatos capaces de separar moléculas quirales. En la técnica
se conocen aparatos capaces de separar moléculas quirales,
incluyendo columnas que contienen un material capaz de unirse
diferencialmente a los enantiémeros (+) y (-) de un compuesto
quiral dado de modo que los enantiémercs (+) y (-) sean elui-
dos de la columna a diferentes velocidades. En el comercio se
dispone de diversas columnas Utiles para la separacién de los
enantiémeros (+) y (-) de moléculas quirales, y cualquiera de
dichas columnas podria ser utilizada en el presente invento.
Los ejemplos de dichas columnas incluyen, pero no se limitan
a, CHIRALCEL™ OD y CHIRALPAK™ AD [ambas de Daicel Chemical
Industries, LTD (Osaka, Japén)].

Las condiciones adecuadas para la separacidn de
moléculas quirales son condiciones tales como la temperatura
y el eluyente, y dichas condiciones estan relacionadas con el
particular aparato seleccionado para separar los enantidme-
ros. Dichas condiciones pueden ser determinadas por una per-
sona con una experiencia normal en la técnica.

El presente invento se refiere también a un método
para sintetizar un enantiémero {+) o (-) de férmula 2

en la que:
la linea discontinua indica un segundo enlace opcional
que conecta C-3 y C-4 del anillo de quinolein-2-ona;
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R! es seleccionado entre H, alquilo C;-Cjq, -(CRI3RY)
C(O)R'Z, - (CRI*RM) C(0)OR)S, -(CRI3RM) 0R1Z, -(CRISR!Y) -
CcSO,RY3, -(CRI3RI), (cicloalquilo C3-Cyg), —(CRI3RM) (arilo
Ce-Cio) ¥ -(CRMY3R!), (heterociclo de 4-10 miembros), en los
que dichos grupos Rl cicloalquilicos, arilicos y heterocicli-
cos estan opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg-C,g,
un grupo ciclico saturado Cs-Cg © un grupc heterociclico de
4-10 miembros; y los grupos Rl precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados
anteriormente referidos, estan opcionalmente sustituidos con
de 1 a 4 grupos RS;

R? es halo, ciano, -C(O)OR!3 o un grupo seleccionado

entre los sgsustituyentes proporcionados en la definicién de
R12.

cada uno de R3, R4, R3, R® y R’ es independientemente
seleccionado entre H, alquilo C;-C;4, alquenilo C,-C;4, alqui-
nilo C5-C;p, halo, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluoro-
metoxilo, azido, -OR!2, -c(0)R12, -c(0)OR'2, -NR13C(0)OR13,
-oc (0)R12, -NR13s50,R13, -s50,NR12R!3, -NR'3C(0)R12, -C(0)NR12R13,
-NR12R13, -CH=NOR!2, -5(0)4R'? en que j es un nimero entero de
0 a 2, -(CRI3RY) (arilo Cg-Cyo), - (CRI3RY), (heterociclo de
4-10 miembros), -{CR!3R) (cicloalquilo C3-Cyq} y - (CRI3R14) -
c=CR!6; y en los que los restos cicloalquilo, arilo y hetero-
ciclo de los grupos precedentes estan opcionalmente fusiona-
dos con un grupo arilo Cg-C;p, un grupo ciclico saturado Cyz-Cg
o un grupo heterociclico de 4-10 miembros; y dichos grupos
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo estén
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro, trifluo-
rometilo, trifluorometoxilo, azido, -NR3SO,R'5, -s0,NR12R13,
-C(0)R2, -c(0)or!2, -0C(0)R!2, -NR}3IC(0)OR1S, -NR3c(0)R1Z,
-C (0)NR12R13, ~NR12R13, -0R!Z, alquilo Cy-Cjo, alquenilo C,—Cyq,
alquinilo Cp-Cjq, -(CR3R),(arilo Cg-Cyg), y - (CRY3R14), (he-
terociclo de 4-10 miembros);
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Z es un grupo heterociclico aromatico de 4-10 miembros,
sustituido con de 1 a 4 sustituyentes RS;

R® es -NH,, -NH{alquilo C;-C;q4) © -N{alquilo C;-Cq) (al~
quilo C;-Cyp):

R9 es -(CRI3RM) (imidazolilo) o -{CR'3R14) (piridinilo)
en los que dichos restos imidazolilo y piridinilo estén sus-
tifuidos con 1 6 2 sustituyentes RS;

cada R? es independientemente seleccionado entre H,
alquilo C;-Cyp, - (CRI®R1), (cicloalquilo C3-Cyg), - (CRIPR14) .-
(arilo Cg-Cyo) y -(CRIIR!), (heterociclo de 4-10 miembros);
dichos grupos R12 cicloalquilicos, arilicos y heterociclicos
estén opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg-Cj;o, un
grupo ciclico saturado C5-Cg 0 un grupo heterociclico de 4-10
miembros; y los sustituyentes R? precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados,
estidn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxilo, azido, -C(0)R!3, -C(0)0-
R13, -oc(0)R13, -NR13c(0)RY4, -C(0O)NR!3R!4, -NR13R14, hidroxilo,
alquilo C;-Cg y alcoxilo C1-Cg;

cada t es independientemente un nimerc entero de 0 a 5,
y cada g es independientemente un nimero entero de 1 a 5;

cada uno de R!? y R es independientemente H o alquilo
C,~C¢ ¥, cuando R!? y R estan como - (CRMR!), o - (CR13RM),,
cada uno es independientemente definido para cada iteracién

de q o t superior a 1;

R13 egs seleccionado entre los sustituyentes proporciona-
dos en la definicién de R? salvo porque R!3 no es H;

R16 e¢s seleccionado entre la lista de sustituyentes
proporcionada en la definicién de R} y -sirl7R1%Rr1Y; y

cada uno de R!7, R1® y R19 es independientemente selec-
cionado entre los sustituyentes proporcionados en la defini-
cién de R12 salvo porque al menos uno de R17, R1% y R19 no es

H;



10

15

20

25

uq

método que comprende a) obtener una mezcla racémica

- 23 -

comprende los enantibtmeros (+) y {-) de un compuesto de fé6r-

fn‘g

en la que R?® es H, alquilo C;-Cjo, alquenilo Cp-Cyg,

mala 1

-l

alquinilo C5-C4yp, halo, nitro, trifluorometilo, trifluorome-
toxilo, -OR'?, -0c(0)R'2, -c(o)R!2, -NR!2R13, -NR!3C(0)R!Z,
ciano, -C(O)NR!??R'3, -c(o)or!3, -sr!?, o =-(CRI3RM™) (arilo
Ce—C10), estando sustituido dicho grupo R arilico con de 1
a 4 grupos R®, n es un nimero entero seleccionado de 1 a 3,
y en la que R, R?, R3, R4, RS, RS, R7, RY, R!?2 y R13 gon como
se definieron anteriormente; b) aplicar una porcién de, o
toda, la mezcla racémica procedente de la operacién (a) a un
aparato para separacién quiral bajo unas condiciones adecua-
das para la separacién de moléculas quirales y obtener de
dicho aparato, después del sometimiento a dichas condiciones,
los enantidmercs (+) y (-) de férmula 1 separados; y c) con-
vertir el resto bencilidina del enantibémeroc separado (+) o
(-) de férmula 1 procedente de la operacién (b} en un resto
aminico R?, en el que R® es como se definié anteriormente,
cbteniéndose de este modo un enantiémero separado (+) o (-)
de un compuesto de férmula 2.

Los compuestos de férmula 2 poseen utilidad porque
son inhibidores de la enzima farnesil proteina transferasa.
Los compuestos de férmula 2 abarcan el compuesto del invento,
la (+)-6-[amino-{6-cloro-piridin-3-il)-(3-metil~-3H-imidazol-
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-4-il)-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1-ciclopropilmetil-1H-qui
lein-2-ona, y, por lo tanto, el método descrito en el parrafo
precedente puede usarse para sintetizar (+)-6-{amino-{(6-clo-
ro-piridin-3-il)-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4-(3-clo-
ro-fenil)-1-ciclopropilmetil-1H~quinolein-2-ona.

En una realizacién del método anteriormente descri-
to, se obtiene la mezcla racémica de la operaciétn (a) convir-
tiendo los enantiémeros (+) y (-) de férmula 2 de una mezcla

racémica

férmula en la gque

2z, RY, R?, R3, RY, R9, RS, R? vy R? son los mismos que los
seleccionados para 2z, R!, R?, R3, RY, R%, RS, R? y R? en la
reivindicacién 9, y en la que R® es -NR12R13, siendo R12 se-
leccionado entre H, alquilo Cy-C;p, -(CRI3R14) (cicloalquilo
C3-C10)» -(CRI3RI4), (arilo Cg—Ciq), ¥ -(CR!IRM)_ (heterociclo
de 4-10 miembros), estando dichos grupos R}2 cicloalquilicos,
arilicos y heterociclicos opcionalmente fusionados con un
grupo arilo Cg-C;q9, un grupo ciclico saturado C5—Cg 0 un grupo
heterociclico de 4-10 miembros, y estando opcionalmente sus-
tituidos dichos sustituyentes R12, salvo H pero incluyendo
cualesquier anillos opcionalmente fusionados, con de 1 a 3
sustituyentes independientemente seleccionados entre halo,
ciano, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilc, azido,
—-c(0)R13, -c(o)orl3, -oc(0)R'3, -NR13C(O)R14, -C(0)NR}3R!4,
-NR13R14, hidroxilo, alquilo C;~Cg ¥y alcoxilo Cy-Cg;
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siendo cada uno de R!3 y R4 independientemente H o al-
quilo C;~Cg y, cuando R!3 y R! son -(CRI3RM), o -(CRI3RM),,
siendo cada uno independientemente definido para cada itera-
ciétn de g o t superior a 1, y siendo cada t independientemen-
te un nimero entero de 0 a 5 y siendo cada q independiente-
mente un nuimero entero de 1 a 5,
en los enantiémeros (+) y (~) de férmula 1.

En una realizacién, la conversién de los enantibdme-
ros (+) y (-) de férmula 2 en los enantiémeros (+) y (-) de
férmula 1 comprende hacer reaccionar la mezcla racémica que
comprende los enantidmeros (+} y {-) de férmula 2 con un
benzaldehido de férmula 3

O\\

3

en la que

R0 es H, alquilo C;-C;p, alguenilo C,-C;o, alquinilo
C,-Cy9, halo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo,
-or12, -oc(0)R'2, -c(0)R!?, -NR!2R!3, -NR!3C(O)R12, ciano,
~-c(0)NR12R13, -c(0jorl?, -SR!?, o ~(CRIIR1?), (arilo Cg-Cyq).
estando sustituido dicho grupo R2? arilico con de 1 a 4 gru-
pos R®; n es un nimero entero seleccionado de 1 a 3; cada R!2
es independientemente seleccionado entre H, alquilo C;-C;g,
- (CR13RM), (cicloalquilo C3-C;q), -(CRYSRM) (arilo Cg-Ciq) vy
—(CRF3R1‘)t(heterociclo de 4-10 miembros); estando dichos
grupos R12 cicloalquilicos, arilicos y heterociclicos opcio-
nalmente fusionados con un grupo arilo Cg—C;g, un grupo ci-
clico saturado Cgs-Cy 0 un grupo heterociclico de 4-10 miem-
bros; y estando los sustituyentes R1? precedentes, salvo H
pero incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados,
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro, trifluo-
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rometilo, trifluorometoxilo, azido, -C{0)R!'3?, -c(O)OR!
-oc(0)R'3, -NR!3c(o)R!4, -c(O)NR!3R!4, -NR13R!4, hidroxilo,
alquilo C;-C¢ y alcoxilo C;-Cg; cada t es independientemente
un niimero entero de 0 a 5 y cada q es independientemente un
nimero entero de 1 a 5; y cada uno de R!® y R4 egs indepen-
dientemente H o alquilo C;-Cg, ¥, cuando R}3 y R estan como
—(CR"Z"-R“)‘,I o -(CRI3R!),, cada uno es independientemente
definido para cada iteracién de q o t superior a 1.

En una realizacién, para el compuesto de férmula 3,
R20 es H o -OR1?, y R12 g5 alquilo Cy-Cyp; por ejemplo, R20 es
metoxilo o etoxilo. En otra realizacién, nes 1 6 2. En otra
realizacién, n es 1 y R?0 no es H.

La reaccién del compuesto de férmula 2 con la molé-
cula de benzaldehido de fé6rmula 3 para formar un racemato de
férmula 1 puede ser por condensaciédn a temperatura ambiental
bajo condicliones Acidas; por ejemplo, en acido acético. La
eliminaciédn del grupo bencilidina de uno de los enantiémeros
separados del compuesto de féormula 1 después de la separaciédn
de las moléculas quirales del racemato del compuesto de fé6r-
mula 1, para formar un grupo amino, es mediante condiciones
4cidas, tales como por adicidén de &cido clorhidrico.

Como se usa aqui, el término “halo” significa, a
menos que se indique otra cosa, fluoro, cloro, bromo o yodo.
Los grupos halo preferidos son fluoro, cloro y bromo.

Como se usa aqui, el término “alquilo” incluye, a
menos que se indique otra cosa, radicales hidrocarbonados
monovalentes y saturados que tienen restos lineales o ramifi-
cados. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se
limitan a, metilo, etilo, propilo, isopropilo y t-butilo.

Como se usa aqui, el término “cicloalquilo” inclu-
ye, a mencs que se indique otra cosa, restos alquilo ciclicos
en que el alquilo es como se definid anteriormente. En esta
definicién se incluyen grupos multiciclicos, tales como gru-
pos biciclicos y triciclicos. .
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Como se usa aqui, el término “alquenilo” inclyly
a menos que se indique otra cosa, restos alquilo que tienen
al menos un doble enlace carbono-carbono, siendo el alquilo
como se definidé anteriormente.

Como se usa aqui, el término “alquinilo” incluye,
a menos que se indique otra cosa, resteos alquilo que tienen
al menos un triple enlace carbono-carbono, siendo el alquilo
como se definié anteriormente. lLos ejemplos de grupos alqui-
nilo incluyen, perc no se limitan a, etinilo y 2-propinilo.

Como se usa aqui, el término “alcoxilo” incluye, a
menos que se indique otra cosa, grupos O-alquilo en que el
alquilo es como se definié anteriormente.

Como se usa aqui, el término “arilo” incluye, a
menos que se indique otra cosa, un radical orginico proceden-
te de un hidrocarburo aromatico por eliminacién de un hidré-
geno, tal como fenilo o naftilo.

Como se usa aqui, el término “heterociclo” signifi-
ca, a menos que se indique otra cosa, grupos heterociclicos
aromidticos y no aromaticos {incluyendo grupos heterociclicos
saturados) que contienen uno o mas heteroatomos, cada uno de
ellos seleccionado entre O, S y N, teniendo de 4 a 10 &tomos
cada anillo de un grupo heterociclice. Los grupos heteroci-
clicos no aromiticos pueden incluir anillos que sélo tengan
4 Atomos, pero los anillos heterociclicos aromaticos deben
tener al menos 5 Atomos. Los grupos heterociclicos de este
invento pueden contener, a menos que se indique otra cosa, un
anillo o mas de un anillo; es decir, pueden ser monociclicos
o multiciclicos, tal como, por ejemplo, biciclicos (que pue-
den comprender anillos no aromaticos y/o aromdticos). Prefe-~
riblemente, los grupos heterociclicos biciclicos de este
invento contienen 6-9 miembros en sus sistemas anulares. Los
grupos heterociclicos monociclicos de este invento contienen
preferiblemente 5 6 6 miembros. Los grupos heterociclicos
multiciclicos aromédticos incluyen sistemas de anillos benzo-
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incluir también sistemas anulares sustituidos con uno o mas
restos oxco. Un ejemplo de un grupo heterociclico de 4 miem-
bros es el azetidinilo (procedente de azetidina). Un ejemplo
de un grupo heterociclico de 5 miembros es el tiazolilo, y un
ejemplo de un grupo heterociclico de 10 miembros es el quino-
leinilo. Son ejemplos de grupos heterociclicos no aromaticos:
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, te-
trahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfo-
lino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, azetidinilo,
piperidinilo, 1,2,3, 6-tetrahidropiridinilo, pirreolinilo,
indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1, 3-dioxola~-
nilo, pirazolinilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidro-
furanilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo,
3H-indolilo y quinolizinilo. Son ejemplos de grupos heteroci-
clicos aromdticos: piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo,
pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo,
tienilo, isoxazelilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo,
pirrolilo, quinoleinilo, isoquinoleinilo, indolilo, benzimi-
dazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizini-
lo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo,
purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofura-
zanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quina-
zolinilo, quinoxalinilo, naftiridinileo y furopiridinilo. Los
grupos precedentes, como derivados de los compuestos ante-
riormente enumerados, pueden estar unidos por € ¢ unidos por
N siempre que tal cosa sea posible. Por ejemplo, un grupo
procedente de pirrol puede ser pirrol-l-ileo (unido por N) o
pirrol-3-ilo (unido por C).

Descripcidn 1l del inven
En los esquemas y ejemplos siguientes, “Et” repre-
senta un resto etilo y “Me” representa un resto metilo. Por
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lo tanto, por ejemplo, “OEt” significa etoxilo. Ademids, “TH
significa tetrahidrofuranc y “DMF” significa dimetilformami-
da. La abreviatura “rt” significa temperatura ambiental {(del
inglés, room temperature). “HOAc” significa acido acético.

5 “DCM” es diclorometano. “TFA” es acido trifluoroacético.

Pueden prepararse compuestos de férmula 1 y férmula
2, y enantiémeros de los mismos, incluyendo el compuesto del
invento, (+)-6-[amino-(6-cloro-piridin-3-il)- (3-metil-3H-imi~
dazol-4- il)-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1l-ciclopropilmetil-1H-
10 -quinolein-2-ona, de acuerdo con los Esquemas 1 a 4 sigquien-

tes:
Esquema 1
~n . a n -
—~ wo~{ a0
_HOAG Rt
) ho
Ejemplo 1
for
~— =N
wo-{}-on Separacién
HOAG, it A quiral
lO\_ (Esquema 3)
Ejemplo 2
Esquema 2
@ Fol —uN o
1.500, §n
O (Esquemna 3)

>
g
Ejemplo 2 _""_?/ Hlemplos
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Esquema 3
_ -

Ejemplo3 chiraioal 0D chiraloal OD jemplo 4
Enantiémero 2 =%h En?n:'-;ll:rol
Ejemplv 2
HCL THRHO 1t Ha 'H
Elemplo§ | chimipuk AD ohiipuk AD | Ejemplo 7
Ensntismerol | _ i —— Enantiémero 2
TPA. DCM. A Ejemplo § TFA. DCM, ot

f=n
‘ o
Ejemplo 9
Snniibmer 2 Enatiémere 1
Esquema 4

Separaciin
Ejemplo 12 y Ejemplo 13
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Los Esquemas 1 a 4 anteriores ilustran ejemplos/no
restrictivos de los reivindicados métodos del invento.

Con relacién al Esquema 1, los compuestos de fé6rmu-
la 2, ejemplificados por el Ejemplo 1 en el Esquema, pueden
ser preparados a partir de los correspondientes compuestos de
2-alcoxiquinoleina mediante la adicién de cloruro de tionilo
bajo una atmésfera de N,.

Los compuestos de férmula 2 pueden ser también
preparados del modo descrlito en la Solicitud de Patente de
EE.UU. n® 09/501.163, presentada el S de Febrero de 2.000 y
publicada como WO 00/47574, ambos documentos incorporados
aqui por referencia en sus totalidades.,

El compuesto de férmula 2 es hecho condensar con un
compuesto benzaldehidico de fé6rmula 3, tal como p—-anisaldehi-
do, para formar un racemato de f6érmula 1. La condensacién
puede ser en condiciones acidas, tales como en Acido acético,
a temperatura ambiental. Este racemato de férmula 1 puede ser
opcionalmente derivatizado para formar otros racematos de
f6érmula 1, tales como el compuesto del titulo del Ejemplo 2,
antes de la separacidn de las moléculas quirales (Esquema 3).

Como una alternativa a la separacidén de moléculas
quirales de la molécula bencilidinica de férmula 1, un com-
puesto de férmula 2 en que R® comprende un grupo bencilamino
puede ser sometido a separacién en una columna quiral {(véase
el Esquema 2) para la subsiguiente formacitn de un compuesto
de férmula 2 en que R¥ es -NH,, -NH(alquilo C3;—Cyp5) o -N{al-
quilo C;-Cjq) (alquilo C;-C;p} (como en el Esquema 3). Con
relacién al Esquema 2, el compuesto bencilaminico de férmula
2 puede ser preparado a partir del correspondiente compuesto
bencilidinico, ejemplificado por el Ejemplo 2 en el Esguema
2, mediante la adicién de borchidruro sbédico al compuesto
bencilaminico en metanol. Alternativamente, el compuesto
bencilaminico de férmula 2 puede ser preparado mediante el
tratamiento del compuesto {6-hidroximetil)-2-alcoxiquinoleina
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con cloruro de tionilo bajo una atmésfera de nitrbgeno seco
para formar la quinoleinona, sequido de la condensaciédn con
un compuesto bencilaminico opcionalmente sustituido en el
grupo fenilo, tal comoc p~metoxibencilamina. Esta condensacién
puede tener lugar a una temperatura de aproximadamente -78°C,
bajo una atmésfera de nitrégeno seco.

Con relacién al Esquema 3, puede aplicarse el com-
puesto bencilaminico de f6rmula 2 o la bencilidina de férmula
1 a una columna para separaclidén de moléculas quirales. El
resultante enantiémero (+) y/o (~) del compuesto bencilamini-
co o del compuesto bencilidinico puede ser convertido en un
enantibtmerc de un compuesto de fédrmula 2 en que R8 es -NH,,
-NH (alquilo C;-C;5), © -N{alquilo C1-Cyp) (alquilo C;-C;p). El
resto de bencilidina es convertido en un grupo aminc bajo
condiciones acidas; por ejemplo, mediante la adicién de Acido
clorhidrico. El grupo bencilaminico es también convertido en
un grupo amino bajo condiciones dcidas; por ejemplo, mediante
la adicidén de TFA.

El Esquema 4 ilustra la preparacion directa de la
sal dihidrocloruro de un enantitmero de un compuesto de fé6r-
mula 2 en que R® es -NH,, -NH(alquilo C;~C;q), o -N(alquilo
C1-Cjo) (alquilo C;-C,,) mediante la separacién quiral de los
enantidmeros (+) y (-} de la correspondiente 6-hidroximetil-
quinoleinona.

En los Esquemas 1 a 4, el Ejemplo 8 es {+)-6-[ami-
no~{6-cloro-piridin-3=-il) - (3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-
-4~ (3-cloro-fenil)-l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona, el
compuesto del invento.

El compuesto {(+)-6-[amino-{6-cloro-piridin-3-il)-
- {3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1-ciclo-
propilmetil-lH-quinolein-2-ona, y sus sales y solvatos farma-
céuticamente aceptables, y los profarmacos del compuesto,
pueden administrarse oral, transdérmica (por ejemplo, median-
te el uso de un parche), parenteral o té6picamente. Se prefie-
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re la administracién oral. En general, el compuesto, y s
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables, y sus profiAr-
macos, son muy deseablemente administrados en dosis dnicas o
divididas {es decir, miltiples), comprendidas en el intervalo
de aproximadamente 1,0 mg hasta aproximadamente 500 mg por
dia, preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente
100 mg por dia. El compuesto, o su sal o solvato, o un pro-
farmaco suyo, se administrarad generalmente en dosis diarias,
tunicas o divididas, comprendidas en el intervalo de aproxima-
damente 0,01 a aproximadamente 10 mg por kg de peso corporal
por dia. Pueden tener lugar variaciones dependiendo del peso
y el estado de la persona que se trata y de la elegida via
concreta de administraciédn. En algunos casos, puede que sean
mas adecuados unos niveles de dosificacidén por debajo del
limite inferior del susodicho intervalo, mientras que, en
otros casos, podran emplearse dosis ain mayores sin que se
cause ninguin efecto secundario nocivo con tal que dichas
dosis mayores se dividan primero en varias dosis pequeflas
para ser administradas a lo largo del dia.

Para las terapias de combinacién y las composicio-
nes farmacéuticas aqui descritas, las cantidades eficaces del
compuesto del invento y del agente quimioterapéutico u otro
agente Util para inhibir un desarrollo celular anormal (por
ejemplo, otro agente antiproliferativo, antiangiogénico,
inhibidor de la transduccién de sefiales o potenciador del
sistema inmune) pueden ser determinadas por quienes tienen
una experiencia normal en la técnica, basidndose en las canti-
dades eficaces del compuesto aqui descrito y las conocidas o
descritas para el agente quimioterapéutico o el otro agente.
Las formulaciones y las vias de administracid4n para dichas
terapias y composiciones pueden basarse en la informacién
aqul descrita para composiciones y terapias que comprenden el

compuesto del invento como Unico agente activo, y en la in-



10

15

20

25

30

\o

- 34 -

formacién proporcionada para el agente quimicterapéutico o
otro agente en combinacién con aquél.

El compuesto del invento, © su sal o solvato o
profarmaco, puede ser administrado solo o en combinacién con
vehiculos o agentes diluyentes farmacéuticamente aceptables
a través de cualquiera de las vias previamente indicadas, y
dicha administracidén puede ser llevada a cabo en dosis tnicas
o miltiples. Mias particularmente, el compuesto de este inven-
to o su sal o solvato o profarmaco puede ser administrado en
una gran variedad de formas de administracién diferentes; es
decir, combinado con varios vehiculos inertes y farmacéutica-
mente aceptables, en forma de tabletas, capsulas, grageas,
trociscos, caramelos duros, polvos, composiciones pulveriza-
bles, cremas, pomadas, supositorios, balsamos, geles, pastas,
lociones, unglientos, elixires, jarabes, y similares. Dichos
vehiculos incluyen cargas o agentes diluyentes sbélidos, me-
dios acuosos estériles y diversos disolventes orgédnicos até-
Xicos, etc. Ademds, las composiciones farmacéuticas orales
pueden ser adecuadamente edulcoradas y/o saboreadas.

Para administracién oral, pueden emplearse tabletas
que contengan diversos excipientes, tales como celulosa mi-
crocristalina, citrato sédico, carbonato célcico, fosfato
dicdlcico y glicocola, junto con diversos agentes disgregati-
vos, tales como almidén (y preferiblemente almidén de maiz,
patata o tapioca), acido alginico y ciertos silicatos comple-
jos, junto con agentes aglutinantes para granulacién, tales
como polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y goma arébiga.
Ademéds, agentes lubricantes tales como estearato magnésico,
laurilsulfato sbédico y talco son a menudo muy Utiles con
fines de formacidén de tabletas. En las capsulas de gelatina
pueden emplearse también composiciones sdlidas de un tipo
similar como cargas; a este respecto, los materiales preferi-
dos incluyen también lactosa o azicar lacteo asi como poli-
etilenglicoles de altc peso molecular. Cuando se desean eli-
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xires y/o suspensiones acuosas para administracién oral, el
ingrediente activo puede combinarse con diversos agentes
edulcorantes o saboreadores, colorantes y también, si asi se
desea, agentes emulsivos y/o suspendedores, junto con agentes
diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerol
y diversas combinaciones equivalentes de los mismos.

Para administracién parenteral, pueden emplearse
disoluciones del éompuesto del invento, o de una sal del
mismo, en aceite de ajonjoli o de cacahuete o en propilengli-
col acuoso. Las disoluciones acuosas deberian ser adecuada-
mente tamponadas si fuera necesario, y, en primer lugar, el
agente diluyente liquido deberia ser hecho isoténico. Estas
disoluciones acuosas son adecuadas con fines de inyeccién
intravenosa. Las disoluciones oleosas son adecuadas con fines
de inyecciones intraarticular, intramuscular y subcuténea. La
preparacién de todas estas disoluciones bajo condiciones
estériles es llevada facilmente a cabo mediante técnicas
farmacéuticas estandares bien conocidas por los expertos en
la técnica.

Ademés, es también posible administrar tépicamente
el compuesto, sal o solvato, y esto puede hacerse preferible-
mente por medio de cremas, balsamos, geles, pastas, unglientos
y similares, de acuerdo con la practica farmacéutica estan-
dar.

El compuesto del invento puede ser también adminis-
trado a un animal mamifero distinto de un ser humano. La
dosis que se vaya a administrar a un animal mamifero depende-
rda de la especie animal y de la enfermedad o trastornc que se
trate. El compuesto puede administrarse a animales en forma
de cédpsula, bolo, tableta o brebajoc. El compuesto puede admi-
nistrarse también a animales mediante inyeccién o en forma de
implantacién. Dichas formulaciones se preparan de una manera
convencional de acuerdo con la practica veterinaria estéandar.
Como alternativa, el compuesto puede administrarse con el
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pienso, y, con este fin, puede prepararse una premezdla o
aditivo de pienso concentrado para mezclamiento con el pi o
normal.

Los compuestos de férmula 1 y £6rmula 2, incluyendo
el compuesto del invento, (+)-6-[amino-(6-cloro-piridin-3-
-il)-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4-(3-cloro-fenil}~-1-
-ciclopropilmetil~l1H-quinolein-2-ona, presentan actividad
como inhibidores de la farnesilacién de Ras y son dtiles en
el tratamiento del cancer y en la inhibicién del desarrollo
celular anormal en animales mamiferos, incluyendo seres huma-
nos. La actividad de los compuestos de férmula 1 y férmula 2
como inhibidores de la farnesilacién de Ras puede ser deter-
minada por su capacidad, con respecto a un testigo, para
inhibir in vitro la Ras farnesil transferasa. A continuacién
se describe un ejemplo de uno de diches procedimientos.

Se usa una preparacién cruda de farnesil transfera-
sa (FTasa) humana que comprende la fraccién citosélica de
tejido cerebral homogeneizadeo, para explorar compuestos en un
formato de ensayo de 96 pocillos. La fraccién citosbdlica se
prepara homogeneizando aproximadamente 40 gramos de tejido
fresco en 100 ml de tampdén de sacarosa/MgCl,/acido etilendia-
minotetraacético (EDTA} {usando un homogeneizador Dounce, 10-
15 carreras), centrifugando los productos de homogeneizaciédn
a 1.000xg durante 10 minutos a 4°C, volviendo a centrifugar
el sobrenadante a 17.000xg durante 15 minutos a 4°C, y reco-
giendo luego el sobrenadante resultante. Este sobrenadante es
diluido de modo que tenga una composicién final -de Tris-HCl -
50 xM (pH de 7,5), ditiotreitol (DTT) 5 mM, KCl 0,2 M, ZnCl,
20 pM, y fluoruro de fenilmetanosulfonilo 1 mM, y es vuelto
a centrifugar a 178.000xg durante 90 minutos a 4°C. El sobre-
nadante, denominado “FTasa cruda”, es analizado en cuanto a
la concentracién de proteinas, fraccionado en partes alicuo-
tas y conservado a -70°C.
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El ensayo usado para medir la inhibicidn in vidyo
de la FTasa humana es una modificacién del método descrito
por Amersham LifeScience para usar su sistema (TRKQ 7010) de
Ensayo de Proximidad por Centelleo (SPA; del inglés, Scinti-
llation Proximity Assay) para farnesil transferasa (3H). La
actividad de la enzima FTasa es determinada en un volumen de
100 pl que contiene &cido 4-{2-hidroxietil)-l-piperazina-
etanosulfénico (HEPES) 50 mM, pH de 7,5, MgCl, 30 mM, KCl 20
nM, Na,HPO, 25 mM, ditiotreitel (DIT) 5 mM, Triton X-100 al
0,01 &, dimetilsulféxido (DMSO) al 5 %, 20 mg de FTasa cruda,
pirofosfato de [3H]-farnesilo {[3H])-FPP (del inglés, [3H]-
farnesyl pyrophosphate); 36.000 desintegraciones por minu-
to/picomol; Amersham LifeScience} 0,12 mM, y 0,2 pM de pép-
tido Ras KTKCVIS biotinilado (Bt-KTKCVIS), que estd N-termi-
nalmente biotinilado en su grupc amino alfa y fue sintetizado
y purificado por cromatografia liquida de alta eficacia en el
propic laboratorio. La reaccién es iniciada mediante la adi-
ciétn de la enzima y es terminada mediante la adicién de EDTA
{(proporcionado comoc reactivo STOP en el sistema TRKQ 7010)
después de una incubacién de 45 minutos a 37°C. El Bt-KTKCVIS
prenilado y no prenilado es capturado afiadiendo 150 pul de

- glébulos para SPA revestidos con estreptavidina (TRKQ 7010)

por pocillo e incubando la mezcla de reaccién a temperatura
ambiental durante 30 minutos. La cantidad de radiactividad
unida a los gl6bulos para SPA es determinada usando un conta-
dor Microbeta 1450 para placas. Bajo estas condiciones de
ensayo, la actividad enzimidtica es lineal con respecto a las
concentraciones del aceptor de grupos prenilo, Bt-KTKCVIS, y
la FTasa cruda, y puede detectarse la inhibicién de la inte-
raccidn de Bt-KTKCVIS con la Ftasa. La actividad enzimdtica
es saturante con respecto al dador de prenilos, FPP. El tiem-
po de reaccié4n del ensayo esta también en el intervalo li-

neal.
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Los compuestos de ensayo son rutinariamente disuel
tos en DMSO al 100 %. La inhibicién de la actividad farnesil
transferasa es determinada calculando el porcentaje de incor-
poracién de farnesilo tritiado en presencia del compuesto de
ensayo, frente a su incorporacién en los pocillos testigo
(ausencia de inhibidor). A partir de las dosis-respuestas
obtenidas, se determinan los valores de la concentracién
inhibitoria al 50 & (ICgp; del inglés, inhibitory concentra-
tion), es decir, la concentracidon requerida para producir la
mitad de la farnesilacidén madxima del Bt-KTKCVIS.

Usando el ensayo anteriormente descrito se hallé
que el compuesto {+)-6-{amino-(6-cloro-piridin-3-il)-(3-me-
til~3H~imidazol-4-il)-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1-ciclopro-
pilmetil-l1H-quinolein-2-ona tenia un valor de IC;3 para inhi-
bir la farnesilacidn del péptido KTKCVIS biotinilado que era
inferior a 500 nM.

Los ejemplos’siguientes se proporcionan para ilus-
trar aspectos del presente invento. Con ellos no se pretende
limitar, ni debe interpretarse que limitan, el invento del
modo mis completamente aqui descrito y expuesto en las rei-
vindicaciones.

il]-4~(3-cloro-fenil) ~-1H-~quinolein-2-on

Se afiadié gota a gota cloruro de tionilo (31,19 ml,
427 milimoles) a [4-(3-cloro-fenil)-2-metoxi-quinolein-6-il]-
-(6-cloro-piridin-3-il)-(3-metil-3H-imidazol-4-il) -metanol
(20,95 g, 42,76 milimoles} en tolueno (150 ml) bajo una at-
mbésfera de N, seco. Se calentd la mezcla de reaccidn a 85°C
durante 15 horas. Se eliminaron el disolvente y el cloruro de
tionilo en exceso bajo presidén reducida. Se recogid el cloru-
ro crudo en tolueno y se concentrd la mezcla bajo vacio. Se
disolvidé el s6lido resultante en THF (10 ml) y durante 10
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minutos se hizo burbujear amoniaco gaseoso (NH3) a través
esta disolucién a -78°C. Se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiental y bajo una atmtsfera de N, durante 1,5
horas mias. Una vez eliminado el THF, se sometidé la mezcla de
productos a reparto entre CHCl; y agua. La capa orginica fue
lavada, secada sobre MgS0O, y concentrada bajo vacio para
obtener el producto- crudo. Este fue sometido a cromatografia
en gel de silice, con CHCl3 y luego con MeOH-CHCl3~NH,OH
(2:98:0,1 a 7:93:0,1) como eluyentes, para obtener el com-
puesto del titulo (17,89 g, B8 % de rendimiento).
Espectrometria de masas por ionizacién quimica (CI-MS; del

inglés, chemical ionization mass spectrometry): m/z 473,8
[M+1].

ropi il-1H-quinolein-2-ona

-quinolein-2-ona

Se afiadié gota a gota p-anisaldehido (6,09 ml,
50,06 milimoles) a una disolucién del compuesto del titulo
del Ejemplo 1 (11,89 g, 25,03 milimoles) en &cido acético (75
ml). La mezcla de reaccidén fue agitada a temperatura ambien-

tal durante 4 horas, después de lo cual fue enfriada a 0°C.
Se afiadieron 10 ml de hidréxido amébnico, lo que fue sequido
de la adicién de acetato de etilo. Después de la separacién,
la capa organica fue lavada con salmuera, secada sobre MgSO,
y concentrada bajo vacio para obtener el producto crudo. Este
fue sometido a cromatografia en gel de silice, utilizando
MeOH-CHCl13-NH,OH (1:99:0,1 a 5:95:0,1) como eluyentes, para
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obtener el compuesto del titulo del Ejemplo 2A en fo de
sdlido blanco (11,58 g, 78 % de rendimiento).
CI-MS: m/z 594,1, 596,1 [M+1].

propilmetil-l1H-quinolein-2-ona
Se afiadieron (bromometil)ciclopropano (2,42 ml,

24,96 milimoles), clorurc de benciltrietilamonio (2,59 g,
11,34 milimoles), yoduro sédico (0,85 g, 5,67 milimoles) y
una disolucién acuosa de NaOH al 40 % (30 ml) a una disolu-
cién del compuesto del titulo del Ejemplo 2A (10,78 g, 18,14
milimoles) en THF (2,5 ml). La mezcla de reaccién fue calen-
tada a 65°C durante 4 horas, después de lo cual se elimind el
THF. La mezcla cruda de productos fue sometlda a reparto
entre CHCl, y agua. La capa orgénica fue lavada con salmuera,
secada sobre MgSQO, y concentrada bajo vacio para obtener el
producto crudo. Este fue sometido a cromatografia en gel de
silice, con MeOH-CHCl,-NH4OH (1,5:98,5:0,1) como eluyentes,
para obtener el compuesto del titulo en forma de sélido blan-
co (B,49 g, 13,10 milimoles, 72 % de rendimiento).

CI-MS: m/z 648,1 [M+l].

E 3 EJEMP 4

Se separaron los enantiémeros del compuesto del

titulo del Ejemplo 2 (1,322 ¢g) y se purificaron por cromato-
grafia liquida de alta eficacia sobre CHIRALCEL™ OD (fabrica-
do por Daicel Chemical Industries, LTD, Osaka, Japbén; 2,2 cm
x 25 cm, 10 pm; eluyente: hexano/etanol/metanol/dietilamina,
80/10/10/0,1; 25°C). Bajo estas condiciones, se obtuvieron
0,595 g del enantiémero que es eluido mAs rapidamente, el
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enantiémero A (Ejemplo 3): (+)-4-(3-cloro-fenil)}-6-{{6-clo-
ro-piridin-3-il)-[ (4~metoxi-bencilidenc)-amino]- (3-metil-3H-
-imidazol-4-il)-metil}-1-ciclopropilmetil-1H-quinolein—-2-ona,
y 0,511 g del enantiémero que se mueve mis lentamente, el
enantidémero B (Ejemplo 4): (-)-4-(3-cloro-fenil)-6-{(6~clo-
ro-piridin-3-il)-[ (4-metoxi-bencilideno)-amino] - (3-metil-3H-
-imidazol-4-il) -metil}-1-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona.
Ambos enantibémeros tenian una pureza o6ptica > 99 §.

Se afiadi6é gota a gota cloruro de tionilo (1,61 ml,

22,06 milimoles}) a [4-(3-cloro-fenil)-2-metoxi-quinolein-6-
-il]-(6-cloro-piridin-3-il}-(3-metil-3H-imidazol-4~il)-meta-
nol (1,08 g, 2,21 milimoles} en toluenc (8,5 ml) bajo una
atmbsfera de N, seco. Se calentd la mezcla de reaccién a 85°C
durante 15 horas. Se eliminaron el disolvente y el cloruro de
tionilo en exceso bajo presién reducida. Se recogib el cloru-
ro crudo en tolueno y se concentrdé la mezcla bajo vacio. Se
disolvid el sé6lido resultante en THF (10 ml) y, a esta diso-
lucién a -78°C, se afladié p-metoxibencilamina (1,44 ml, 11,03
milimoles) en THF (2 ml). Se agitdé la mezcla de reaccién a
-78°C y bajo una atmésfera de N, durante 3 horas. Una vez
eliminado el THF, se sometidé la mezcla de productos a reparto
entre CHCl; y agua. La capa organica fue lavada, secada sobre
MgS0, y concentrada bajo vacio para obtener el producto cru-
do. Este fue sometido a cromatografia en gel de silice, con
MeOH~CHCl,-NH,OH (2:98:0,1) como eluyentes, para obtener el
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compuesto del titulo del Ejemplo 5A (0,482 g, 52 % de rend
miento).
CI-MS: m/z 596,1 [M+1].

propilmetil-i1H-quinolein-2-ona
Se utilizd un procedimiento igual al descrito en el

Ejemplo 2B salvo porque se usé 4-(3-cloro-fenil)-6-[(6-clo-
ro-piridin-3-il}) - (4-metoxi-bencilamino) - (3-metil-3H-imidazol-
-4-il)-metil]-1H-quinolein-2-ona (0,682 g, 1,14 milimoles) en
vez de 4-(3-cloro-fenil)-6-{{6-cloro-piridin-3-il)-[(4-me-
toxi~bencilideno)-amino)-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil}-
-1H-quinolein-2-ona, para obtener el compuesto del titulo
(0,315 g, 0,485 milimoles, 43 % de rendimilento).

CI-MS: m/z 650,1 [M+1].

EJEMPIO 6 y EJEMPLO 7
nanglgmgrga (+) v (-) ngd (3- g;org-fenlll-s—l(6—gloro-gi—

Se separaron los enantiémeros del compuesto del

titulo del Ejemplo 5, 4-(3-cloro-fenil)-6-[(6-cloro-piridin-
-3-11)-{4-metoxi-bencilamino) - (3-metil-3H-imidazol-4~1i1)-me-
til)}-1l-ciclopropilmetil~l1H-quinclein-2-ona (3,05 g) y se
purificaron mediante cromatografia liquida de alta eficacia
sobre CHIRALPAK™ AD (fabricado por Daicel Chemical Indus-
tries, LTD, Osaka, Japbdbn; 2,2 cm x 25 cm, 10 pm; eluyente:
hexano/etanol/metanol/dietilamina, 80/10/10/0,1; 25°C). Bajo
estas condiciones, se obtuvieron 1,56 g del enantibmerc que
es eluido més rapidamente, el enantiémero A (Ejemplo §6):
(+)—-4-(3-cloro-fenil)-6-[ (6-cloro-piridin-3-il)-(4~metoxi-
-bencilamino) - (3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-1-ciclopro-
pilmetil-1H-quinolein-2-ona, y 1,07 g del enantiémero que se
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mueve mas lentamente, el enantiémero B (Ejemplo 7): (-)-4-(3
-cloro-fenil)~6-[(6-cloro-piridin-3-il)-(4-metoxi-bencil-
amino) - (3~metil-3H-imidazol-4-il)-metil}-l-ciclopropilmetil-
-1lH-quinolein-2-ona. Ambos enantiémeros tenian una pureza
éptica > 99 %.

lein~-2-ona

P imien 1; conversién del Ei lo 4

Se afiadié lentamente &cido clorhidrico 2 N (20 ml)
a una disclucién del compuesto del titulo del Ejemplo 4, el
‘enantiémero de 4-(3-cloro-fenil)-6-{{6-cloro-piridin-3-11)-
-[ (4~metoxi-bencilideno)-amino] - (3-metil-3H-imidazol-4-1il}-
-metil}-1l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona (1,41 g, 1,74
milimoles} que se mueve mas lentamente, en THF (200 ml). La
mezcla de reacciébn fue agitada a temperatura ambiental duran-
te 1,5 horas, después de lo cual fue enfriada a 0°C. Se afia-
dié una disolucién acuosa de carbonato potésico, lo que fue
seguido de la adicién de acetato de etilo. Después de la
separacidén, la capa organica fue lavada con salmuera, secada
sobre MgSQ; y concentrada bajo vacio para obtener el producto
crudo. Este fue sometido a cromatografia en gel de silice,
con MeOH-CHCla-NH,OH (1:99:0,1 a 2:98:0,1) como eluyentes,
para obtener el compuesto del titulo en forma de s6lido blan-
co (0,844 g, 1,59 milimoles, 90 % de rendimiento); es el
enantiémero de 6-[amino-(6-cloro-piridin-3-il}~(3-metil-3H-
—-imidazol-4-11)-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1-ciclopropilmetil-
-l1H-quinolein-2-ona que es eluido mds rdpidamente, con una
pureza éptica > 99 %.
CI-MS: m/z 530,1, 532,1 [M+l1].
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Pro imiento 2; nvergién del Ej lo 7

Se afiadié lentamente acido trifluoroacético (TFA,
6,5 ml), a 0°C, a una disolucién del compuesto del titulo del
Ejemplo 7 (el enanti6mero que se mueve mas lentamente), {(~)-
-4-(3-cloro-fenil)-6-[ (6-cloro-piridin-3-il) - (4-metoxi-ben-
cilamino) - (3-metil-3H-imidazol-4~il)-metil]-1-ciclopropil-
metil-1H-cquinolein-2-ona (1,07 g, 1,64 milimoles), en diclo-
rometano (6,5 ml). La mezcla de reaccidén fue agitada a tempe-
ratura ambiental durante 80 minutos, después de lo cual fue
diluida con DCM (10 ml) y fue vertida en una disolucidédn acuo-
sa enfriada de carbonato potasico. Después de la separacién,
la capa organica fue lavada con salmuera, secada sobre MgSO,
y concentrada bajo vacio para obtener el producto crudo. Este
fue sometido a cromatografia en gel de silice, utilizando
MeOH-CHC13-NH,OH (1,5:98,5:0,15) como eluyentes, para obtener
el compuesto del titulo en forma de sélido blanco (0,588 g,
1,11 milimoles, 68 % de rendimiento); es el enantiémero de
6-[amino- (6-cloro-piridin-3-il}-(3-metil-3H-imidazol~4~1il)-
-metil]-4-(3-cloro-fenil)-l-ciclopropilmetil-1H~quinolein-2-
-ona que es eluido mas répidamente, con una pureza 6ptica >
99 &.
CI-MS: m/z 530,1, 532,1 [M+1].

lein-2-ona

Pr imiento 1; nvergién del Ej lo 3

Siguiendo un procedimiento igual al descrito en el
Ejemplo 8 para la conversidon del Ejemplo 4, el compuesto del
titulo del Ejemplo 3, el enantiétmero de 4-{3-cloro—-fenil)-6-
—-{ (6-cloro-piridin-3-il)-[ (4-metoxi-bencilideno)-amino]- (3~
-metil-3H-imidazol-4-il) -metil}-1~ciclopropilmetil-1H-quino-
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durante 7 horas, después de lo cual se afladid acetato
etilo. La capa organica fue lavada con una disolucién satura-
da de carbonato potdsico y con salmuera, secada sobre MgSO,
y concentrada bajo vacic para obtener el producto crudo. Este
fue sometido a cromatografia.en gel de silice, utilizando
MeOH-CHC1,-NH,OH (2:98:0,1) como eluyentes, para obtener 4-
- (3-cloro-fenil)=-6-[ (6-cloro~piridin-3-il)-hidroxi- (3-metil-
-3H-imidazol-4-il)-metil]-l-ciclopropilmetil-1H-quinolein~2-
-ona en forma de sblido blanco (3,32 g, 94 % de rendimiento).
CI-MS: m/z 530,9 [M+1].

Se separaron los enantitmeros de (+/-)-4-{3-cloro-
-fenil)-6-[(6-cloro-piridin-3-il)-hidroxi- (3-metil-3H-imi-
dazol-4-il)-metil]-l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona
(3,002 g) y se purificaron mediante cromatografia liquida de
alta eficacia sobre CHIRALCEL™ OD (fabricado por Daicel Che-
mical Industries, LTD, Osaka, Japdén; 2,2 cm x 25 cm, 10 um;
eluyente: hexano/etanol/metanol, 85/7,5/7,5; 25°C). Bajo
estas condiciones, se obtuvieron 1,14 g del enantidmero que
era eluido ma&s répidamente, el enantitmero A (Ejemplc 10)}:
(-)-4-(3-cloro-fenil) -6-[ (6-cloro-piridin-3-il)-hidroxi- (3-
-metll-3H-imidazol-4-il)-metil]-1-ciclopropilmetil-1H-quino-
lein-2-ona, v 0,7 g del enantiémero que se movia mids lenta-
mente, el enantidémerc B (Ejemplo 11): {(+)-4-(3-cloro-fenil)-
-6-[ {6-cloro-piridin-3-il)-hidroxi-(3-metil-3H-imidazol-4-
il)-metil]-1-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ocna. Ambos enan-
tiémeros tenian una pureza &ptica > 98 &.

il il-l1H-quinolein-2-on
Se afladié una disolucidn de HCl en éter dietilico
(1M, 4,77 m1l, 4,77 milimoles) a una disolucibén de (+)-4-(3-
-cloro-fenil)-6-[ (6-cloro-piridin-3-il)-hidroxi- (3-metil-3H-
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lein-2-ona (1,98 g, 3,05 milimoles) que es eluido més ra;23n<\‘
mente, proporciond el compuesto del titulo en forma de sbdlido
blanco {1,51 g, 2,85 milimoles, 93 % de rendimiento). Es el
enantiémero de 6-[amino-(6-cloro-piridin-3-il)-(3-metil-3H-
-imidazol~4-il)-metil]-4-{3-cloro~fenil)-l-ciclopropilmetil-
-1H-quinolein-2-ona que se mueve mas lentamente, con una
pureza b6ptica > 99 §%.
CI-MS: m/z 530,1, 532,1 [M+l].
r imien ; _conversidn 1 Ej 10 6

Sigquiendo un procedimiento igual al descrito en el
Ejemplo 8 para la conversidén del Ejemplo 7, el compuesto del
titulo del Ejemplo 6 (el enantiémero que es eluido mAs rapi-
damente), (+)-4-(3-cloro-fenil)-6-({6-cloro-piridin-3-il)-(4-
metoxi-bencilamino) - (3-metil~3H-imidazol-4-il)-metilj-i-ci-
clopropilmetil-l1H-quinolein-2-ona (0,249 g, 0,384 milimoles),
proporcioné el compuestec del titulo en forma de s6lido blanco
{0,137 g, 0,252 milimoles, 66 % de rendimiento)}. Es el enan-
tiémero de 6-([amino-({6-¢cloro-piridin-3-il)-~(3-metil-3H-imi-
dazol-4-il)-metil]-4-(3~-cloro-fenil)~-l-ciclopropilmetil-1HK-
~-quinolein-2-ona que se mueve mis lentamente, con una pureza
6bptica > 98 §&.
CI-MS: m/z 530,1, 532,1 [M+1].

o] ilmetil-1H-quin in-2-o

Se afiladieron 38 ml de &cido sulfirico 1 N a una
disolucién del compuesto del titulo del Ejemplo 2 (4,31 g,
6,64 milimoles) en THF (30 ml). Una vez que se hubo enfriado

la mezcla a 0°C, se afiadié gota a gota una disolucién de
nitrito sédico (NaNO,, 1,45 ¢, 20,99 milimoles) en agua (10
ml). Se agitdé la mezcla de reaccién a temperatura ambiental
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-imidazol-4-il)-metil]-1l-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-oha
(0,844 g, 1,59 milimoles) en DCM (10 ml). Se agité la suspen-
sién durante 2 horas. Tras una filtracién se obtuvo el com-
puesto del titulo del Ejemplo 12 en forma de sélido blanco

(0,78 g, 1,29 milimoles, B1,4 % de rendimiento).

Siguiendo un procedimiento igual al descrito en el
Ejemplo 12, la (-)-4-(3-cloro-fenil)-6-[(6-cloro-piridin-3-
-il)-hidroxi-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-1-ciclopropil-
metil-l1H-quinolein-2-ona (0,252 g, 0,474 milimoles) generd
la sal dihidrocloruro en forma de sélido blanco (0,167 g,
0,28 milimoles, 58 % de rendimiento}.

Se afiadid gota a gota cloruro de tionilo (0,18 ml,

2,51 milimoles) a [4~-(3-cloro-fenil)-2-metoxi-quinolein-6-
-il)l-(6-metil-~piridin-3-il)=-(3-metil-3H-imidazol=-4-il)-meta-
nol (0,118 g, 0,251 milimoles) en toluenc (5 ml) bajo una
atmbsfera de N, seco. Se calentd la mezcla de reaccién a 85°C
durante 15 horas. Se eliminaron el disolvente y el cloruro de
tionilo en exceso bajo presibén reducida. Se recogibd el cloru-
ro crudo en tolueno y se concentrdé la mezcla bajo vacio. Se
disolvié el sélido resultante en THF (10 ml) y durante 10
minutos se hizo burbujear amoniaco gaseoso (NH;) a través de
esta disolucién a -78°C. Se agitd la mezcla de reaccidn a
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temperatura ambiental y bajo una atmésfera de N, durante 1\5
horas mis. Una vez eliminado el THF, se someti6 la mezcla de
productos a reparto entre CHCly y agua. La capa organica fue
lavada, secada sobre MgSOg; y concentrada bajo vaclo para
obtener un s6lido marrén. Este fue sometido a cromatografia
en gel de silice, con CHCly y luego con MeOH-CHCl3~NH,OH
(5:95:0,1 a 10:89:1) como eluyentes, para obtener el compues-
to del titulo del Ejemplo 14A en forma de sé6lido blanco (53
mg, 0,116 milimoles, 46,4 % de rendimiento).

CI-MS: m/z 456,3 [M+l].

Se afiadieron vna disolucibébn acuosa de NaOH al 40 %

(0,1 ml), cloruro de benciltrietilamonio (6,5 mg, 0,074 mili-
moles) y yoduro de metilo (0,0046 ml, 00,0743 milimoles) a una
disolucién del compuesto del titulo del Ejemplo 14A (26 mgq,
0,057 milimcles) en THF (2,5 ml). La mezcla de reacciédn fue
agitada a temperatura ambiental durante 3 horas, después de
lo cual se elimindé el THF. lLa mezcla cruda de productos fue
sometida a reparto entre CHCl; y agua. La capa orgénica fue
lavada con salmuera, secada sobre MgSO4 y concentrada bajo
vacio para obtener el producto crudo. Este se purificé por
cromatografia en capa fina, con MeOH-CHCl;-NH,OH (5:95:0,1)
como fase mévil, para obtener el compuesto del titulo en
forma de sbélido blanco (14,4 mg, 0,031 milimoles, 54 % de
rendimiento).

CI-MS: m/z 470,0 {M+1].
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Se afadieron (bromometil)ciclopropano (0,0075 ml,
0,080 milimoles), cloruro de benciltrietilamonio (6,5 mg,
0,0286 milimoles}, yodurc sdéddico (2,57 mg, 0,0171 milimoles)
y una disolucién acuosa de NaOH al 40 % (0,57 xml) a una diso-
lucién del compuesto del titulo del Ejempleo 5A (26 mg, 0,057
milimoles) en THF (2,5 ml). La mezcla de reaccidédn fue calen-

tada a 65°C durante 3 horas, después de lo cual se elimind el
THF. La mezcla cruda de productos fue sometida a reparto
entre CHCl3 y agua. La capa orgédnica fue lavada con salmuera,
secada sobre MgSO,; y concentrada bajo vacio para obtener el
producto crudo. Este fue sometido a cromatografia en gel de
stlice, con MeCH-CHCl;-NH,OH (2:98:0,1 a 5:95:0,1) como elu-
yentes, para obtener el compuesto del titulo en forma de
s6lido blanco (11 mg, 0,022 milimoles, 38 % de rendimiento).
CI-MS: m/z 510,3 [M+1].

Se afladié cloroformiato de tricloroetilo (0,159 ml,
1,15 milimoles), a 0°C, a una disolucién de 6~[amino-{6-clo-
ro-piridin-3-il)~(3-metil-3H-imidazol-4-il}-metil}-4-{3-clo-
ro-fenil)-l-ciclopropilmetil-iH-quinolein-2-ona (0,408 g,

0,77 milimoles) en pirldina (0,77 ml). La mezcla de reaccién
fue gradualmente calentada hasta la temperatura ambiental y
fue agitada durante la noche. Una vez eliminada la piridina,
la mezcla de productos fue recogida en diclorometano y agua.
Después de la separacién, la capa organica fue lavada con
salmuera, secada sobre MgS0O, y concentrada bajo vacio para
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obtener el producto crudo. Este fue sometido a cromatogralNa
en gel de silice, con MeOH-CHCl3-NH,OH (1:99:0,1) como elu-
yentes, para obtener el carbamato de tricloroetilo en forma
de s6lido blanco (0,451 g, 0,64 milimecles, 83 % de rendimien-
to).

CI-MS: m/z 705,8, 708,0 [M+l].

Se afladié polve de zinc (87 mg) a una disolucidén
del carbamato de tricloroetilo (34 mg, 0,048 milimoles) en
acido férmico (0,96 ml). La mezcla de reacciétn fue agitada a
temperatura ambiental durante 15 minutos. Después de la adi-
cién de metancl, la mezcla fue filtrada a través de celita,
sequida de una disolucién saturada de carbonato potasico. El
producto de filtracién fue sometido a evaporacién y fue some-
tido a extracciédn con cloroformo. La capa orgédnica fue lavada
con salmuera, secada sobre MgSO, y concentrada bajo vacio
para obtener el producto crudo. Este fue sometido a cromato-
grafia en gel de silice, con MeOH-CHCl,-NH,OH (2:98:0,1) como
eluyentes, para obtener el compuesto del titulec en forma de
s6lido blanco (25 mg, 100 § de rendimiento).

CI-MS: m/z 496,1 [M+1].



10

15

20

25

30

- 51 -

REIVINDICACIONES
1. El compuesto (+)}-6-[amino-(6-cloro-piridin-~3-
-il)-{3-metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1-
-ciclopropilmetil~lH-quinolein-2-ona, y sales y solvatos y
profarmacos farmacéuticamente aceptables del mismo, y com-
puestos isotdpicamente marcados que proceden del mismo.

2. El1 compuesto (+)-6-[amino-{6-cloro-piridin-3-
-il)-(3-metil-3H-imidazol-4-il)~-metil]-4-(3-cloro-fenil)-1-
-ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona.

3. Un método para inhibir un desarrollo celular
anormal en un animal mamifero, que comprende administrar a
dicho animal mamifero una cantidad de un compuesto de acuerdo
con la reivindicacién 1 que es eficaz a la hora de inhibir el
desarrollo celular anormal.

4. Un método para inhibir un desarrollo celular
anormal en un animal mamifero, que comprende administrar a
dicho animal mamiferc una cantidad de un compuestc de acuerdo
con la reivindicacién 1 en combinaciédn con una cantidad de un
agente quimioterapéutico, en el que la cantidad del compuesto
de acuerdo con la reivindicacién 1 y la cantidad del agente
quimioterapéutico son conjuntamente eficaces a la hora de
inhibir el desarrollo celular anormal.

5. Una composicién farmacéutica para inhibir un
desarrollo celular anormal en un animal mamifero, que com-
prende una cantidad de un compuesto de acuerdo con la reivin-
dicacién 1 que es eficaz a la hora de inhibir el desarrollo
celular anormal, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. Una composicién farmacéutica para inhibir un
desarrollo celular anormal en un animal mamifero, que .com-
prende una cantidad de un compuesto de acuerdo con la reivin-
dicacién 1 en combinacién con una cantidad de un agente qui-
mioterapéutico, en la que la cantidad del compuesto de acuer-
do con la reivindicacién 1 y la cantidad del agente quimiote-
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rapéutico son conjuntamente eficaces a la hora de inhibir
desarrollo celular anormal.

7. Una composiciétn farmacéutica para tratar una
enfermedad o estado seleccionado entre cancer de pulmoén,
cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), cancer de
hueso, céncer de péncreas, cancer de piel, cancer de cabeza
y cuello, melanoma cutdneo o intraocular, caéncer de itero,
cancer de ovario, cancer de recto, céncer de la regién anal,
cancer de estémago, cancer de colon, cancer de mama, tumores
ginecolégiceos (por ejemplo, sarcomas de Utero, carcinoma de
las trompas de Falopio, carcinoma de endometrio, carcinoma de
cuello del ttero, carcinoma de vagina o carcinoma de wvulva),
enfermedad de Hodgkin, céncer de es6fago, cancer de intestino
delgado, céancer del sistema endocrino (por ejemplo, cancer de
la glandula tiroidea, paratiroidea o suprarrenal), sarcomas
de tejidos blandos, cancer de uretra, cancer de pene, cancer
de prb6stata, leucemia crénica o aguda, tumores sdélidos de la
infancia, linfomas linfocitarios, céncer de vejiga, céncer de
rifién o uréter (por ejemplo, carcinoma de células renales o
carcinoma de la pelvis renal), malignidad pediatrica, neopla-
sias del sistema nervioso central {por ejemplo, linfoma pri-
mario del sistema nervioso central, tumores del eje espinal,
gliomas del tronco del encéfalo o adenomas de hipdfisis),
es6fago de Barret (sindrome premaligno), enfermedad cuténea
neoplasica, soriasis, micosis fungoides, hipertrofia prosta-
tica benigna, virus del papiloma humano (HPV) y restenosis en
un animal mamifero, que comprende una cantidad de un compues-
to de acuerdo con la reivindicaciédn 1 que es eficaz a la hora
de tratar dicha enfermedad, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

8. Una composicidén farmacéutica para tratar un
desarrollo celular anormal en un animal mamifero, composicién
que comprende una cantidad de un compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 y una cantidad de una o mas sustancias se-
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leccionadas entre inhibidores de MMP-2, inhibidores de MMP-
inhibidores de la transduccién de sefiales, agentes antiproli-
ferativos y agentes capaces de bloquear CTLA4, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, en la que las cantidades del
compuesto y la sustancia o sustancias son conjuntamente efi-
caces a la hora de tratar el desarrollo celular anormal.

9. Un método para separar los enantidmeros (+) vy
(-) de un compuesto de férmula 1 en una mezcla racémica

(R®
” h
R R®
R} R
Y RY
0= N
R®
1 IL‘

férmula en la que

la linea discontinua indica un segundo enlace opcional
que conecta C-3 y C-4 del anillo de quinolein-2-ona;

R! es seleccionado entre H, alquilo C;-Cyp, - (CRU3RM) -
c(o)r'?, -(crDPRM) c(0)OR'S, -(CRI3RM)OR12, - (CRI3RM) -
CSO,R3, ~(CR'?¥RM), (cicloalquilo C3-Cg}, -(CR3RM™), (arilo
Cg—Cip) Y - (CRI3RM), (heterociclo de 4-10 miembros), en los
que dichos grupos R! cicloalquilicos, arilicos y heterocicli-
cos estan opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg-Cyg,
un grupe ciclico saturado C5-Cg 0 un grupo heterociclico de
4-10 miembros; y los grupos R' precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados
anteriormente referidos, estdn opcionalmente sustituidos con
de 1 a 4 grupos RS;

R2 es halo, ciano, -C(O)OR!® o un grupo seleccionado

entre los sustituyentes proporcionados en la definiciétn de
R12;
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cada uno de R3, R4, RS, R® y R?7 es independientemente
seleccionado entre H, alquilo C;-C;4, alquenilo Cp-Cyp, alqui-
nilo C,-C;p, halo, ciano, nitro, trifluorometile, trifluoro-
metoxilo, azido, -OR!2, -C{0)R'?, -c(0)OR'?, -NR!3c(0)OR!S,
-oC (0)R12, -NR'3sO,R13, -sO,NR12R13, -NRl3C(0)R12, -C(0)NRIZR13,
-NR12R13, -CH=NOR!?, ~5(0);R!? en que j es un nimero entero de
0 a 2, -(CRI3RI) (arilo Cg-Cig), -(CRI3R1) (heterociclo de
4-10 miembros), - (CR13R14), (cicloalquilo C3-Cyqg) ¥ - (CRI3RM) .-
csCR16; y en los que los reétos cicloalquilo, arilo y hetero-
ciclo de los grupos precedentes estan opcionalmente fusiona-
dos con un grupo arilo Cg~C;g, un grupo ciclico saturado Cg5-Cg
o un grupo heterociclico de 4-10 miembros; y dichos grupos
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo estéan
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro, trifluo-
rometilo, trifluorometoxilo, azido, -NR3s0,R1%, -s50,NR12R!3,
-c(0)R}2, -c(o)orl?, -oc(o)R'?2, -NR!3c(o0)oR!S, -NR!3c(0)R!?,
-C(0)NR12R13, -NR12R13, -QR12, alquilo C;-C;q, alquenilo C,-Cyq,
alquinilo C,-Cjq, -(CRI3R!) (arilo Cg-Cyq), y - (CR}3R!4}, (he-
terociclo de 4-10 miembros);

2 es un grupo heterociclico aromadtico de 4-10 miembros,
sustituido con de 1 a 4 sustituyentes RS;

R® es - (CRI3R4), (imidazolilo) o -(CRI3R14), (piridinilo)
en los que dichos restos imidazolilo y piridinilo estan sus-
tituidos con 1 6 2 sustituyentes RS;

cada R12 es independientemente seleccionado entre H,
alquilo C;-Cpq, - (CRMR!%), (cicloalquilo C3-Cip), -{CR13R1Y) -
(arilo Cg-C;o) Y -(CRI3R14), (heterociclo de 4-10 miembros);
dichos grupos R12 cicloalquilicos, arilicos y heterociclicos
estén opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg-Cyp, un
grupo ciclico saturado C5-Cg © un grupo heterociclico de 4-10
miembros; y los sustituyentes R12 precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados,
estadn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
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independientemente seleccionados entre halo, ciano, n o,
trifluorometilo, trifluorometoxilo, azido, -C(O)R3, -C(0)
R13, —oc(0)R}3, -NR}3c (0)R14, -C(O)NR1I3R14, -NR13R14, hidroxilo,
alquilo C,-Cg¢ y alcoxilo C;-Cg¢;

cada t es independientemente un nimero entero de 0 a 5,
y cada q es independientemente un nimero entero de 1 a 5;

cada uno de R} y R4 es independientemente H o alquilo
C,-Cg ¥, cuando R!® y R estén como - (CR13RM), o - (CRI3RY),,
cada uno es independientemente definido para cada iteracién
de q o t superior a 1;

R15 es seleccionado entre los sustituyentes proporciona-
dos en la definicién de R12 salvo porque R!® no es H;

R1® es seleccionado entre la lista de sustituyentes
proporcionada en la definicién de R1?2 y -sirR17Rr18Rr19;

cada uno de R!7, R1® y R1? es independientemente selec-
cionado entre los sustituyentes proporcionados en la defini-
cién de R12 salvo porque al menos uno de R17, R1® y R1? ng es
H;

R20 es H, alquilo C;-Cyo, alquenilo C,-Cyp, alquinilo
C,-C39, halo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo,
-orR1?, -0C(0)R!2, -c(0)R!2, -NR12R13, -NR!3C(0)R!?, ciano,
-C (0)NR2R13, -c(0)OR13, -SR12, o - (CR'3RM).(arilo Cg-C,q), en
el que dicho grupo R2?0 arflico esta sustituido con de 1 a 4
grupos RS; Y

n es un nimero entero seleccionado de 1 a 3;

método que comprende aplicar una porcién de, o toda,
dicha mezcla racémica a un aparato para separaciédn quiral
bajo unas condiciones adecuadas para la separacién de molécu-

las quirales,

y obtener de dicho aparato, después del sometimiento a
dichas condiciones, los enantibmeros (+) y (=) de férmula 1
separados.

10. un método para sintetizar un enantiémero (+) o
(-) de fébrmula 2
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en la que:

la linea discontinua indica un segqundo enlace opcional
gue conecta C-3 y C-4 del anillo de quinolein-2-ona:

R! es seleccionado entre H, alquilo C;-Cjg., -(CR13R1‘)q-
c(oir'?, -(crMRM) c(o)or!®, -(CR1IRM)_0R12, - (CRI3RM) -
CSO,R1%, -(CRI3RM), (cicloalquilo C3-Ciq), - (CRI3RM) (arilo
Cg=Ciq) Y - (cR13rM)  (heterociclo de 4-10 miembros), en los
que dichos grupos R! cicloalquilicos, arilicos y heterocicli-
cos estdn opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg-Cyq,
un grupo ciclico saturado Cg-Cg 0 un grupo heterociclico de
4-10 miembros; y los grupos Rl precedentes, salvo H pero
incluyendo cualesquier anillos opcionalmente fusionados
anteriormente referidos, estan opcionalmente sustituidos con
de 1 a 4 grupos RS;

R? es halo, ciano, -C(O)OR!% o un grupo seleccionado
entre los sustituyentes proporcionados en la definicién de
R1Z;

cada uno de R3, R%Y, R3, R® y R? es independientemente
seleccionado entre H, alquilo C;-C;4, alquenilo C,-C;qg, alqui-
nilo C5-Cy9, halo, ciano, nitro, trifluorometilo, trifluoro-
metoxilo, azido, -OR!2, -C(0)R12, -c(0)OR!2, -NR!3C{0)OR!S,
-oc (0)R'2, -NR13s0,R15, -SO,NR12R13, -NR13C (0)R12, -C(0)NRIZRI3,
-NR'2R!3, -CH=NOR'Z?, -5(0);R'? en que j es un ntmero entero de
0 a 2, -(CRI3RY) (arilo Cg-Cig), - (CRI3R'4), (heterociclo de
4-10 miembros), - (CR3R14) (cicloalquilo C3-Cy4) y - (CRI3R14) -
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c=CR1%; y en los que los restos cicloalquilo, arilc y hetedo-
ciclo de los grupos precedentes estadn opcionalmente fusiona-
dos con un grupo arilo Cg-C,p, un grupo ciclico saturado Cq-Cgq
o un grupo heterociclico de 4-10 miembros; y dichos grupos
alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo y heterociclo estéan
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro, trifluo-
rometilo, trifluorometoxilo, azido, -NR3sO,R!5, -s50,NR12R13,
-c(0)R12, -C(0)OR!?, -0C(0)R12, -NR3c(0)ORS, -NR!3C(0)R1Z,
-c(0)NR12R13, -NRI2R13, -OR12, alquilo C;-C;q, alquenilo Cp-Cyy,
alquinilo C,-Cyq, -(CRI¥RM) (arilo Cg-Cyp), y - (CRIIR4), (he-
terociclo de 4-10 miembros):

Z es un grupo heterociclico aromatico de 4-10 miembros,
sustituido con de 1 a 4 sustituyentes RS;

R? es -NH,, -NH(alquilo C;-Cy5) o -N(alquilo C;-C,4) (al-
quilo C3-Cqq) 7

R? es -(CR3RY), (imidazolilo) o -{CRI3RM)  (piridinilo)
en los que dichos restos imidazolilo y piridinilo estédn sus-
tituidos con 1 6 2 sustituyentes RS;

cada R} es independientemente seleccionado entre H,
alquilo C;-Cyqg, -{CRI3R}), (cicloalquilo C3~C;q), - (CRI3R4) -
(arilo Cg~Cqg} Y - (CRI3R4), (heterociclo de 4~10 miembros);
dichos grupos R!? cicloalquilicos, arilicos y heterociclicos
estidn opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg-C;4, un
grupo ciclico saturado C5;-Cg © un grupo heterociclico de 4-10
miembros; y los sustituyentes R1Z precedentes, salvo H pero
incluyendc cualesquier anillos opcionalmente fusionados, .
estan opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
independientemente seleccionados entre halo, ciano, nitro,
trifluorometilo, trifluorometoxilo, azido, -C(O}R!3, -c(0)0O-
R3, -oc{o)RY3, -NR3c(O)R!4, -C(0)NR13RY4, -NR13R!4, nidroxilo,
alquilo C4-C¢ y alcoxilo C;-Cg:

cada t es independientemente un nimero entero de 0 a 5,
y cada q es independientemente un nimero entero de 1 a 5;
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cada uno de R1? y R4 es independientemente H o alqui
C,—C¢ vy, cuando R!? y R estén como - (CRI*RM), o -(cRI3RYM),,
cada uno es independientemente definido para cada iteracién
de g o t superior a 1;

R15 es seleccionado entre los sustituyentes proporciona-
dos en la definicién de R2 salvo porque RS no es H;

R16 g5 seleccionado entre la lista de sustituyentes
proporcionada en la definicién de R!? y -siR17R16R19; y

cada uno de R!7, R1? y R1? es independientemente selec-
cionado entre los sustituyentes proporcionados en la defini-
cién de R12 salvo porque al menos uno de R17, R16 Yy R1? no es
H;

método que comprende

a) obtener una mezcla racémica que comprende los enan-
tiémeros {(+) y (-} de un compuesto de férmula 1

R
R
R} R
iy R
0% N
RS
1 IL‘

en la que R?® es H, alguilo C;-C;p, alguenilo C,—Ciq»
alquinilo C5-C,q4, halo, nitro, trifluorometilo, trifluorome-
toxilo, -OR12, -0C(0O)R'%, -C(0)R'?, -NR}2R13, -NR13c(0)RIZ,
ciano, -C(O)NRI2R13, -c(o)oR!3?, -srR'?, o -(CR1®R14),(arilo
Ce-C1g) » estando sustituido dicho grupo R20 arilico con de 1
a 4 grupos RS, n es un nimero entero seleccionado de 1 a 3,
y en la que RY, R?, R3, RY, RS, RS, R?, R9, R12 y R13 son como
se definieron anteriormente;

b) aplicar una porciétn de, o toda, la mezcla racémica
procedente de la operaciédn (a) a un aparato para separacién
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noléculas quirales y obtener de dicho aparato, después del
sometimiento a dichas condiciones, los enantidmeros (+) y (-}
de férmula 1 separados; y

c)} convertir el resto bencilidina del enantidmero sepa-
rado (+) o (-) de f6rmula 1 procedente de la operacién (b) en
un resto aminico R%, en el que R® es como se definié ante-
riormente, obteniéndose de este modo un enantidémero separado
(+} o (-) de un compuesto de férmula 2.

11. Un método de acuerdo con la reivindicacién 10,
en el que la mezcla racémica de la operacién (a) es obtenida
al convertir los enantiémeros (+) y (-) de férmula 2 de una
mezcla racémica

férmula en la que

2, R}, rR?, R3, R, R, RS, R? y R? son los mismos que los
seleccionados para 2, R!, R?, R3, R4, R3 RS, R” y R? en 1la
reivindicacién 9,

y en la que R® es -NR12R13,

siendo R!12 pgeleccionado entre H, alquilo €;-Cq,
- (CR13RYM), (cicloalquilo C3-Cpq), - (CRI3R4).(arilo Cg-Cqig), ¥
- (CRY3Rr14), (heterociclo de 4-10 miembros), estando dichos
grupos R}2 cicloalquilicos, arilicos y heterociclicos opcio-
nalmente fusionados con un grupo arilo Cg-C;5, un grupo ci-
clico saturado C5-Cg © un grupo heterociclico de 4-10 miem-
bros, y estando opcionalmente sustituidos dichos sustituyen-
tes R12, salvo H pero incluyendo cualesquier anillos opcio-
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nalmente fusionados, con de 1 a 3 sustituyentes independie
temente seleccionados entre halo, ciano, nitro, trifluoro-
metilo, trifluorometoxile, azido, -C(O)R!3, -c(O)OR13,
~0c({0)R13, -NR?3c(O)R', -c(O)NRI3Rr14, -NR13R14, hidroxilo,
alquilo Cy-Cg y alcoxilo C;-Cg;

siendo cada uno de R!? y R4 independientemente H o al-
quilo C;-Cg y, cuando R}3 y R} son -(CR1RY)_ o -(cRI3R}Y),,
siendo cada uno independientemente definido para cada itera-
cién de g o t superior a 1,

y siendo cada t independientemente un nimero entero de
0 a 5, vy siendo cada q independientemente un nimero entero de
las,
en los enantiémeros (+) y (-) de férmula 1.

12. Un método de acuerdo con la reivindicacién 11,
en el que la conversién de los enantidmeros (+) y (-) de
f6rmula 2 en los enantiémeros (+) v (-) de fé6érmula 1 compren-
de hacer reaccionar la mezcla racémica que comprende los
enantiémeros (+) y (~-) de férmula 2 con un benzaldehido de
f6érmula 3

CL\‘

3

en la que

R20 es H, alquilo C;-C;g, alquenilo C;-C;p, alquinilo
C;—Cy9, halo, nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo,
-ORY2, -0C(0)R'2, -c(0)R12, -NR2R}3, -NR13C(0)R'?, ciano,
-C(0)NR12R13, -c(0)OR1?, -sR12, o -(CR13RM) (arilo Cg~Cyq),
estando sustituido dicho grupo R?% arilico con de 1 a 4 gru-
pos RE;

n es un numero entero seleccionado de 1 a 3;

cada R!? es independientemente seleccionado entre H,
alquilo C;-Cpp, - (CRI3RM), (cicloalquilo C3-Cyq), - (CRI3R14) -



4 wa g

10

15

\3%

- 61 -

(arilo Cg~Cyp) y - (CRI3RY), (heterociclo de 4-10 miembros)-
estando dichos grupos R12 cicloalquilicos, arilicos y hetero-
ciclicos opcionalmente fusionados con un grupo arilo Cg—C,g,
un grupo ciclico saturado Cs;-Cq o0 un grupo heterociclico de
4-10 miembros; y estando los sustituyentes R1? precedentes,
salvo H pero incluyendo cualesquier anillos opcionalmente
fusionados, opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustitu-
yentes independientemente seleccionados entre halo, ciano,
nitro, trifluorometilo, trifluorometoxilo, azido, -C(O)R13,
-c(0)OR13, -oc(0)R'3, -NR'3C(0)R14, -C(0)NR!3R!4, -NR13Rl4,
hidroxilo, alquilo C;-Cg y alcoxilo C;-Cg;

cada t es independientemente un nimero entero de 0 a 5
y cada q es independientemente un nimero entero de 1 a 5; y

cada uno de R13 y R4 es independientemente H o alquilo
C;~Cg ¥, cuando R}3 y R4 estan como -(CR13-p14) . o - (CRI3RYM),,
cada uno es independientemente definido para cada iteracilén
de q o t superior a 1.
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ANTICANCEROSO Y ME E_SEPARACION DE
NANTIO 8 UTIL PARA SINTETIZAR DICHO C TO

Resumen
El presente invento se refiere al compuesto (+)-6-

- [amino- {6-cloro-piridin-3-il)-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-~-me-
til]-4-(3~cloro-fenll)-1~ciclopropilmetil-1H-quinolein-2-ona,
sales y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, y
proférmacos del mismo, y al uso de dicho compuesto para inhi-
bir un desarrollo celular anormal, incluyendo el cédncer, en
animales mamiferos. El invento se refiere también a métodos
Gtiles para sintetizar el susodicho compuesto.
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Yo, Jaime Casares Guillem, Traductor de ELZABURU, S.A.,
Agentes de la Propiedad Industrial, calle de Miguel Angel 21,
Madrid, declaro solemne y sinceramente que estoy bien familiari-
zado con los idiomas espaficl e inglés y que lo siguiente es una
traduccién fiel al idioma espafiol de la Solicitud de Patente

US60/177.718 (Ref. PC10794AJNM)

Y HAGO ESTA SOLEMNE DECLARACION, consciente de que la misma

es verdadera.

Firmado en Madrid, Espaiia, hqy,

Jaime Casares Guillem
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Doctor
CARLOS R. OLARTE
Apoderado sustituto

REFERENCIA: Radicacién No. 00-87877
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Evento 001
Actuacién 430
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisiéon de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Debe allegar copla del documento en que consta la cesion del derecho a la patente otorgado por el
inventor al solicitante o a su causante (art. 26-k,Dec 486/2000).

- Debe Indicarse tanto el nombre como el domicilio del inventor (Ast. 27-e, D 486/00).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina,
se le requiere para que dentro del tdrmino de dos (2) meses siguientes a la fecha de
notificacion del presents oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada
y perdera su prelacién.

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesio en el articulo 8 de la Resolucion
Reglamentaria No. 210 gel 15de/enero del 2001,

SPEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaciones 29 MAR. 2001

El anterior rimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

202027/202022
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