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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de |a solicitud.

D:lmmento que acredita la existencla y representaclén legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traducclén de ia solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Prellminar (IPEA).

Traducclén del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite !a licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informaclén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, reladonadas parclal o totalmente con la Invenclén de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros. Blsqueda Intemacional

OO 0O 0000 & EORE

FIGURA CARACTERISTICA:
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NOMBRE:

Solicito la conceslén de la patente,

C.C. 79.782.747 Bta T.P. 74,293

Instrucciones para el diligenciamlento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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CHOWDHURY, Swapan K.

- Citizen of the United States

7 Sunny Slope Drive
Warren, New Jersey 07059
United States of America

GHOSAL, Anima

Citizen of India

5005 Hana Road

Edison, New Jersey 08817
United States of America

IANNUCCI, Robert M.

Citizen of the United States

66 Monarch Circle

Basking Ridge, New Jersey 07920
United States of America

FENG, Wenqing

Citizen of the United States
30 Westgate Drive

Edison, New Jersey 08820
United States of America

CHAN, Tze-Ming

Citizen of the United States

497 Juniper Lane

Bridgewater, New Jerscy 08807
United States of America

ATTACHMENT A

ZBAIDA, Shmuel

Citizen of the United States

22 Livingston Court

East Brunswick, New Jersey 08816
United States of America

ALTON, Kevin B.

Citizen of the United States

70 Summit Avenue

Ceder Knolls, New Jersey 07927
United States of America

DOLL, Ronald J.

Citizen of the United States

8 Concord Lane

Convent Station, New Jersey 07960
United States of America

MINOR, Keith P.

Citizen of the United States
7916 Glenway Drive
Dallas, Texas 75249
United States of America
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Traduccidén oficial del Inglés por.Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia (ks e 0 om0 S b
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE fa T [T Cauble
SCHERING CORPORATION

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pafs: Estados Unidos de América
- Este documento Piblico

2. ha sido firmado por Marguerite La Corte
' 3. Quien ejerce funciones de Notario piblico de Nueva Jersey
4. Lleva o1 sello de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO
S. En Trenton, Nueva Jaersey
8. E1 20 de agosto 2003
7. Por John E. McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva
Jersey 8. No. A 180345
8. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firma legible de John M.
PODER DE REPRESENTACION
Bilinglle inglés- espafol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersey,

Estados Unidos, el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H.
Mazer - Director Juridico senior.
CERTIFICADO NOTARIAL

Bi1ingle 1nglés- espafiol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando
las funciones de Edward H. Mazer - Director Juridico senior, de
Schering Corporation.

Las certificaciones anteriores se basan en el Poder de
representacién fechado el 4 noviembre de 2002.
Sello: Marguerite La Corte- Notario piblico,

Estado de Nueva Jersey

Su comisién vence el 7 de octubre de 2003.
Sello en alto relieve del Notario Piblico

Es traduccién fiel del inglés, con copia ,arghi .. par
confrontacién. Bogotd 5 septi embre, 2003. m&;‘g&o C
froductor & Intérprete Oficial

Inglés - Espafiol - Inglés
Resolucién No. 2117 del 7 Oct 1987




APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 29TH DAY OF AUGUST 2003
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY RI'R
NO. Al1B0345

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

Wontp TRADE CENTER — TORRE C
CaLLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BoaoTa, CoLoMBia
TARPHONE® +57-1 838-8200
Fax: +37-1 838-8201

Power of Attorney

The undersigned, 121 suscrito,
SCHERTNG CORPORATION . _
domiciled in domliciliado en

2000 Galloping Hill Eoad, Kenilworth, New Jermey 070330532, U.S.A.

by means of these presents hercby grants (o Carlos por mrdio del presente otorga a Carlos R.

R, Olartc and/or Ans Maria Fricr fulland  Olarte ¥/o Aua Maria Frier poder
sufficient Power of Attorey 1o file, prosecute, especial, amplio y suficlente para presentar,
obtala, defend and enforce any and all of the tramhar, obtencr, defender y hacer respetar todss y
company’s Patents, U'tllity Models nod Industsisl cualquicra de Patentes, Modelos de Utliidad y
Designs In the Republic of Colombia, to whichend it Disefios Sudustriaies de In compaliia cn In
empowers them 10 take all steps necesyary belore Repdblica dc Colombis, a cuyo efecto los faculta
ey edministrative or judicial authority of any class para dar todos los pasos nrecsarios ante cuslquler

for the objects stated, to file petitions, appeals, auoridad administrativa o judiclal de cualquler
replics and oppositions, pay taxcs and ennuities, jerarquia pars cumplir con lo encomendndo, elevar
request testimonles, recelve dovuments and solicitudes, spclaciones, respuestas y oposiciones,
sevaritics, abandon applications and colicet refunds. pagar impuestos y anualidades, solicitar

Sofficlent power Is hereby granted to recelve testimonios, recibir documnentos y valores, deslstir

notifications on behalf of the Company, to cunfer y percibir. Se concede poder bastante parn recibir
powers on those who are to represent the company notificaclones a nombre de Ia compaitfa, otorgar
Judicially and extrajudiclally, 1o snswer in court in poderes a quicnes vayan a representar s fs

the maticr of all claims and dcmands tha may be compafila Judicial y extrajudicialmente, responder

presented in connection with the objects stated, en Juicio a todas tas reclamacloncs o demandas
piving them likewlise power to substitute these que por molivo de lo encomendado se presentaren,
presents and revoke such substitutions. dindoles asimismo facultad para sustituir cl

presenic y revocar dichas sustituclones.

Signature/Firma:

Date/Fecha:

City,Country/Ciuded,Pais: Kenilworth, New Jersey, U.S.A. _



Notarial Certification

Onthis dstc, Augnst 7, 2003
The undersigned Notary Pubiic certlfies:

1.Thal Edward H. Mazer

of Jegal age and domlciled in

ll._'ll the foregolng document.

!. 2. That the grantor has executed the foregoing
document 03 Senior Legal Director

). Thm BSCHERTNG CORPORATION

having its principal place of busincss located In

2000 Galtoping Hill Boad, Kenilworth
ls duly incorporatea, ks cumrenily in existence, and
that the purpascs for which the Power of Anomcy is
gmnicd are within the scope of iis comomic
purposes.

4. That the gramor has the authorily (o execute the
Power of Atterney and that his’her represcniation is
fogal.

5. The foundatlon for my certificutions contalned in
pols 2, 3 mid 4 was the exhibhion of the fotlowing
authemic document(s):

Power of Attornmey, dated

November 4, 2002.

My

- OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRER], LTDA.
Leaal & PROFESMONAL BERVICES

WORLD ThaDe CaNTER—ToRRe ©
- CaLLr 100 No. 8A-56 Pwso 10
BoGOTA, CoLoMBIA
TELEPHONE #57-1 838-8200
Fax +57-1 638-8201

wwi.olsteraishock.com

IR9 GretmwoSdNDridiysMillburn, Hew JErsey 07041, U.S.A.
suseribié

Fn csta fecha,
&l Notarlo Pliblico suscrito centifica: |
s

1] H
maww de ey - ¢m eiliado '

¢f documento que entecede.

2, Que ¢l otorgantc ha suscritu ¢ referldo
documenio en su cardcter de

de

4. Que .
con sede prinelpal ublcada en

» Hew Jersey 07033-0530, U.SA..
estf legalmente constituida, que tHone exisiencia
legal vigente y que Jox propishos para 1o cuales
sc otorga el poder se encuentra dentro de Jos que -
comprenden su objcio social.

4. Quc ¢l otorgante tene Ia represcntacién pars
suscribir el poder, y quc ésta es Jeghima,

5 El luodamento de mis ceriificaciones
contenidas en loa puntos 2, 3 y 4 fue Is exhibiclén
dc loa (del) slgulente(s) documeniods) avténtico(s):

, .
llnrguer.l.ti, La Corte

Notary Public of New Jersey

Commigsion Expires October 7, 2003



APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAI[S: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2, ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: LORRAINE L.
SPOND

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW JERSEY
4, LLEVA EL SELLO DE: LORRAINE L. SPOND, NOTARIO PUBLICO

CERTIFICO

S. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 30 DE NOVIEMBRE DE 2005

7. POR: John E. McCormac, CPA, Tesorero del Estado de New Jersey
8. No. A245264

9. SELLO: del estado de New Jersey

10. FIRMA: ilegible
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CASQ IN06019

RECONOCIMIENTO
ESTADO DE NUEVA JERSEY ) SS:
CONDADO DE MIDDLESEX )

Aqul certifico que todos los anexos son copias de! documento de cesion original de
los inventores a SCHERING CORPORATION, de la solicitud de patente titulada
“METABOLITOS DE AMIDAS TRICICLICAS UTILES PARA LA INHIBICION
DE LA FUNCION DE LA PROTEINA G Y METODOS DE TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS”, dicha cesién ha sido ejecutada por Keith P.
Minor el 26 de Mayo de 2004.

Fecha: 27 de octubre de 2005

(firmado: Lorraine L. Spond)
Notario Piblico de Nueva Jersey
Mi comisidn vence el 6 de mayo de 2010

Sello de Lorraine L. Spond
Notario Piblico de Nueva Jersey.



Caso de Patente: IN0O6019U01

CESION

Por buena y onerosa consideracion pagada a favor nuestro,

(1) Y Swapan K. Chowdhury d (2) <AnimaGhosal *
(3)  Robert M. lannucci / (4) Wenqing Feng ¢~
(5 Tze-Ming Chan/” (6) ¢Shmuel Zbaida

(7 Kevin B. Alton (8) Ronald J. Doll,y/”

(9)  Keith P. Minor. ¢

cada uno domiciliado, de manera respectiva, en:

(1)  Warren, Nueva Jersey (2) Edison, Nueva Jersey
(3)  Basking Ridge, Nueva Jersey (4) Edison Nueva Jersey
(5) Bridgewater, Nueva Jersey (6) East Brunswick, Nueva Jersey
(7)  Cedar Knolls, Nueva York (8) Convent Station, Nueva Jersey

(9  Dallas, Texas

por SCHERING CORPORATION, una compafiia constituida bajo las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, con domicilio principal en 2000 Galloping, Hill
Road, Kenilworth, New Jersey 07033, Estados Unidos de América, (de aquf adelante
conocido como “CESIONARIO™), por la presente cada uno de nosotros vendemos, cedemos
y transferimos a dicho CESIONARIO la totalidad de nuestro derecho, titulo ¢ interés en
todos los pafses del mundo y todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la
solicitud de patente titulada “METABOLITOS DE AMIDAS TRICICLICAS UTILES
PARA LA INHIBICION DE LA FUNCION DE LA PROTEINA G Y METODOS DE
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS” y oficialmente
identificada por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos con el nimero de
solicitud No. 10/874,556 presentada el 23 de junio de 2004, y/o por la Organizacitn
Mundial de la Propiedad Intelectual con el Niimero de Solicitud de Patente Internacional
PCT/US2004/020032 presentada el 23 de junio de 2004, con derecho de presentar
solicitudes de patente a nombre del CESIONARIO, su designado o cualquiera o todos
nuestros nombres, a su eleccién, con respecto a las anteriores invenciones y descubrimientos
en todos los pafses del mundo, junto con todos los derechos de prioridad en los anteriores
paises que deriven de la anterior solicitud de patente bajo la Convencién Internacional para
la Proteccion de la Propiedad Industrial, bajo la Convencién Inter-americana con relacién a
Invenciones, Patentes, Diseflos y Modelos Industriales y bajo cualquier otro convenio
intemacional bajo el cual los Estados Unidos ahora o en adelante se convierta en signatario,
para cualquier o todas las Patentes que se otorgaran con respecto a cualquiera de las
anteriores solicitudes de patente, para cualquier solicitud reivindicando beneficios de
prioridad sobre una solicitud de patente provisional u otras solicitudes presentadas sobre
dichos inventos, y para cualquier continuacién, divisién, re-otorgamiento, renovacién y
extensién de la misma de cualesquiera de dichas Patentes, el mismo que debe ser poseldo y
usufructuado por dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, U otros representantes
legales, en todo su alcance por lo que implica el otorgamiento de una patente, de manera tan

11



entera como si hubier sido poseida y usufructuada por nosotros si esta cesién y venta no se
hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y &2 expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de los
anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y continuaciones,
divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a nombre del
CESIONARIOQ, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales, incluyendo la
ejecucion y consecucién de cualquier y todo documento adicional que evidencie esta cesién
y venta segiin sea necesario o deseable pam el registro del mismo ante la Oficina de Patentes
de cualquier pals en cuestidn, y que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a
expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud divisional o adicional para
patentes de dichos inventos y descubrimientos, o cualquier parte o partes del mismo, y
solicitudes de patentes de confirmacién, registro e importacién con base en dicha Patente y
sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de dichas solicitudes divisionales y adicionales
y renovaciones y extensiones del mismo, y realizaremos las necesarias declaraciones
juramentadas y realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin compensacién
adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legales.

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este instrumento
el nimero de solicitud y la fecha de presentacién de dicha solicitud de patentes.

Ejecutado el 26 de mayo de 2004,
Keith P. Minor (firma ilegible) L.S.

RECONOCIMIENTO

Estado de Texas )
Condado de Dallas )s.s.:

Compareci6 ante mi el 26 de mayo de 2004, Keith P. Minor, personaje conocido y el
cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el mismo, por voluntad
propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Linda K. Landers)

Notario Pablico

LINDA L. LANDERS

Mi comisién vence el 29 de abril de 2008

12
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APOSTILLE

{(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
LORRAINE L SPOND

~=<5|3- ACTING IN THE CAPACITY OF:
= NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
LORRAINE L SPOND, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 30TH DAY OF NOVEMBER 2005

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A245264

w oo ~N o W

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey

b

County of Middlesex

I hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from the inventors to
SCHERING CORPORATION, of a patent application entitled, “METABOLITES OF
TRICYCLIC AMIDES USEFUL FOR INHIBITION OF G-PROTEIN FUNCTION AND
METHODS OF TREATMENT OF PROLIFERATIVE DISEASE”, said Assignment having

been executed by Keith P. Minor on May 26, 2004.

Date: 2005

Lorraine L. Spond é

Notary Public of New Jersey
My Commission Expires May 6, 2010

(Seal)
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PATENT CASE: INO8018US01

(Joint)

ASSIGNMENT

) For good and valuable consideration paic: 2&): us,
(3) —EQEEELMJWWE“‘ (4) —-EENQINW&L\'
—TZ2E-MING CHAN _ « (68 __SHMUE| ZBAIDA———

by SCHERING CORPORATION, a corporation organized under the laws of the State of New Jersey,
United States of America, having its principal office at 2000 Galloping Hiil Road, Kenilworth, New
Jersey 07033, Unlted States of America, (hereinafter called "ASSIGNEE"), we each do hereby sell,
assign and transfer to sald ASSIGNEE our entire rights, title and interest in all countries of the world in
andtoanynndallofourhvantlom and discoveries described jn the patent application entitied

INH!

6 ne 23 2004 ,
Organization as international Patent Appiication Number PCT/US2004/020032 _fiied on

reissues, renewals and extensions thereof of any of said Letters Patent, the same to be held and
enjoyed by said ASSIGNEE, its successors, assigns and other Iegal representatives, to the full ends of
the terms for which all Letters Patent therefor may be granted, as fully and entirely ag the same would
have been haldandenjoyudbym if thig mlgnmemandaalehadnotbeon made.

And we hereby covenant and agree that we will at any time, upon the request and at the
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Assignment (Joint) Page 2 PATENT CASE: INO6019USO1

*We hereby authorize ASSIGNEE fo ingert in thig instrument the Application Number and the
filing date of said application for Letters Patent when officially notified thereof.

Executed this day of , 20,

L.S.

Swapan K. Chowdhury

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)as.:

County of )

Onthls___thyof + 20 » personally appeared before me
bmknown.mdknownbymelobamoumepauonducrlbedlnandwho

exacuted the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth,

(Seal)
Notary Public
Executed this day of ,» 20
L.S.
Anima Ghosal
ACKNOWLEDGE"ENT
State of )
)ss.:
County of )
On thig dayof + 20___, perscnally appeared before me

Amml.ﬁn#‘ub_bmoknom.lndknownbymntubomoumopouondu:lrlbodlnand:ho
executed hwwnem.and!chiowladgedmmhe(ahe)omuhd @ sama, of hia
mnfraowﬂlformepurpoeomhm. (hen

(Seal)

Notary Public



c .o C

Assignment (Joint) Page3 PATENT CASE: INO8019US01 17

Executed this day of ,20
LS.

Robert M. lannuce]

ACKNOWLEDGEMENY

State of )
)as.:

County of )

On this of . 20 , Person before me
Enhmu.lmnm wbmehom.amhmbymemudzmmmhmd
Mnomdﬂnbmgohgmrumm.andacknmmmatho(cho)omuhdlhosamo.ofhh
(hor)mnlraewllllormapurposesetform.

(Seal)

Notary Public
Executed this - _Gdayof » 20

L.S.
Waenging Feng
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
Jas
County of )
On this day of ' 20 , personally appeared before me

%bmknown.andknownbymotobomeaamapeuondnscrlbedinandm
oxeeubdmeforagomhhumem. mdacknowbdgodﬂuthe(sha)emubdeaamo.ofhh (her)
ownfmewllllorthepurpouuﬂorm.

(Seal)

Notary Public
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Assignment (Joint) Page & PATENT CASE: INOB019US01 18

Executed this day of 20

L.S.

Tze-Ming Chan

ACKNOWLEDGEMENT

(Seal)
Notary Public
Executed this day of » 20
LS.
Shmuel Zbaida
‘ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)as.
County of )

On this day of » 20 » Personally appeared before me
Wbmeknown. and known bymetobethenmepemon dascribed in and
who executed the ing Instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free wiil for the purpose set forth
(Seal)

Notary Public
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Executed this day of . 20

LS.

Kevin B. Alton

ACKNOWLEDGEMENT

State of }
)s.s.:

County of )

On thia day of . 20 , personally appeared before me
Mmeknown.andknownbymnlobomesamepemnducﬁhedhandwho
executed the foregoing instrument, and acknowiedged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
Executed this day of , 20

L.S.
Ronald J. Doll
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s.
County of )
On this day of 20 , personally appsared before me

to me known, and known byme'tobetheaamepemon described in and who
executed the foragoing Instrument, and acknowiedged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Exaemmh_;b(éd-ydﬂﬁ_h_.zoﬁ
> LS.
Keith P. Minor
ACKNOWLEDGEMENT
i
Sateof " /ewcte )

Onmhimym.ﬁg;.zos_{, pononallyappenredbolorome
i 10 me known; and known by me to be the sam @ peraon described in and who
execuhdmefomgolnglnsuumom.and ﬂlalho(nho)uocuhdmeumo of his ¢ther)
ownfreewlllformopurpoooseuorlh

W s, =ty



APOSTILLA 2
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: LORRAINE L.
SPOND

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW JERSEY

4, LLEVA EL SELLO DE: LORRAINE L. SPOND, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 30 DE NOVIEMBRE DE 2005

7. POR: John E. McCormac, CPA, Tesorero del Estado de New Jersey
8. No. A245265

9. SELLO: del estado de New Jersey

10. FIRMA: ilegible
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RECONOCIMIENTO
ESTADO DE NUEVA JERSEY ) SS:
CONDADO DE MIDDLESEX )

Aqul certifico que todos los anexos son copias del documento de cesién original de
los inventores a SCHERING CORPORATION, de la solicitud de patente titulada
“METABOLITOS DE AMIDAS TRICICLICAS UTILES PARA LA INHIBICION
DE LA FUNCION DE LA PROTEINA G Y METODOS DE TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS”, dicha cesién ha sido ejecutada por Shmuel
Zbaida el 25 de Mayo de 2004.

Fecha: 27 de octubre de 2005

(firmado: Lorraine L. Spond)
Notario Piiblico de Nueva Jersey
Mi comisidn vence el 6 de mayo de 2010

Sello de Lorraine L. Spond
Notario Piblico de Nueva Jersey.
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CESION

Por buena y onerosa consideracién pagada a favor nuestro,

(1)  Swapan K. Chowdhury, (2) Anima Ghosal
(3) Robert M. Iannucci (4) Wengqing Feng
(5) Tze-Ming Chan (6) Shmuel Zbaida
(?  Kevin B. Alton (8) RonaldJ. Doll, y

(@  Keith P. Minor.

cada uno domiciliado, de manera respectiva, en:

(1) Warren, Nueva Jersey (2) Edison, Nueva Jersey
(3)  Basking Ridge, Nueva Jersey (4) Edison Nueva Jersey
(5) Bridgewater, Nueva Jersey (6) East Brunswick, Nueva Jersey
(7)  Cedar Knolls, Nueva York (8) Convent Station, Nueva Jersey

(9) Dallas, Texas

por SCHERING CORPORATION, una compafifa constituida bajo las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, con domicilio principal en 2000 Galloping, Hill
Road, Kenilworth, New Jersey 07033, Estados Unidos de América, (de aqui adelante

conocido como “CESIONARIO™), por la presente cada uno de nosotros vendemos, cedemos.

y transferimos a dicho CESIONARIO Ia totalidad de nuestro derecho, titulo e interés en
todos los paises del mundo y todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la
solicitud de patente titulada “METABOLITOS DE AMIDAS TRICICLICAS UTILES
PARA LA INHIBICION DE LA FUNCION DE LA PROTEINA G Y METODOS DE
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS” y oficialmente
identificada por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos con el nimero de
solicitud No. 10/874,556 presentada el 23 de junio de 2004, y/o por la Organizacién
Mundial de la Propiedad Intelectual con ¢l Niimero de Solicitud de Patente Internacional
PCT/US2004/020032 presentada el 23 de junio de 2004, con derecho de presentar
solicitudes de patente a nombre del CESIONARIO, su designado o cualquiera o todos
nuestros nombres, a su eleccion, con respecto a las anteriores invenciones y descubrimientos
en todos los paises del mundo, junto con todos los derechos de prioridad en los anteriores
palses que deriven de la anterior solicitud de patente bajo la Convencién Internacional para
la Proteccion de la Propiedad Industrial, bajo la Convencién Inter-americana con relacién a
Invenciones, Patentes, Disefios y Modelos Industriales y bajo cualquier otro convenio
internacional bajo el cual los Estados Unidos ahora o en adelante se convierta en signatario,
para cualquier o todas las Patentes que se otorgaran con respecto a cualquiera de las
anteriores solicitudes de patente, para cualquier solicitud reivindicando beneficios de
prioridad sobre una solicitud de patente provisional u otras solicitudes presentadas sobre
dichos inventos, y para cualquier continuacién, divisién, re-otorgamiento, renovacién y
extensién de la misma de cualesquicra de dichas Patentes, el mismo que debe ser posefdo y
usufructuado por dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes
legales, en todo su alcance por lo que implica el otorgamiento de una patente, de manera tan
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entera como si hubiera sido posefda y usufructuada por nosotros si esta cesién y venta no se
hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios o descables para perfeccionar el titulo de los
anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y continuaciones,
divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a nombre del
CESIONARIQ, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales, incluyendo la
ejecucion y consecucién de cualquier y todo documento adicional que evidencie esta cesién
y venta seglin sea necesario o deseable para el registro del mismo ante la Oficina de Patentes
de cualquier pafs en cuestién, y que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a
expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud divisional o adicional para
patentes de dichos inventos y descubrimientos, o cualquier parte o partes del mismo, y
solicitudes de patentes de confirmacion, registro e importacién con base en dicha Patente y
sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de dichas solicitudes divisionales y adicionales
y renovaciones y extensiones del mismo, y realizaremos las necesarias declaraciones
juramentadas y realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin compensacién
adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legales.

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este instrumento
el nimero de solicitud y la fecha de presentacidn de dicha solicitud de patentes.

Ejecutado el 25 de mayo de 2004.
Shmuel Zbaida (firma ilegible) L.S.

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey)
Condado de Middlesex }s.s.:

Compareci6 ante mi el 25 de mayo de 2004, Shmuel Zbaida, personaje conocido y
el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el mismo, por voluntad
propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Lucy Calabro)

Notario Piiblico de Nueva Jersey

LINDA L. LANDERS

Mi comisién vence el 27 de noviembre de 2007
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Case IN06019 26

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey }
}
County of Middlesex }

I hereby certify that the attached is a true copy of the criginal Assignment from the inventors to
SCHERING CORPORATION, of a patent application entitled, “METABOLITES OF
TRICYCLIC AMIDES USEFUL FOR INHIBITION OF G-PROTEIN FUNCTION AND
METHODS OF TREATMENT OF PROLIFERATIVE DISEASE", said Assignment having

been executed by Shmuel Zbaida on May 25, 2004.

Date: _____ October27, 2005

Lorraine L. Spond E
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires May 6, 2010

(Seal)
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PATENT CASE: |NO8019US01

(Joint)

ASSIGNMENT

n For good and valuable consideration paic: '3 us,
—MAEAN.E.GHQEQHQL — ANMAGHOSAL |
(3) %
—T2E-MING CHAN .
(1) .

n

applications filed on said inventions, and in and to any continuations, divisions,
reissues, renewals andemnslonsmeraofofanyofnld Letters Patent, the same to be heid and
enjoyed by said ASSIGNEE, its Successors, assigns and other legal representatives, to the fufl ends of

racordhgheaameinhoPatuntOﬂice ofanyeoumryconeomed. and that we will, at any time, upon
the request and at molxpmsaofASSIGNEE. execute any additional or divisional applications for
patants for said inventions angdilmﬁe..oranypanorpammm.andapplicaﬁona for patents of
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Assignment (Joint) Page 2 PATENT CASE: INOS019US01 "

‘We hereby authorize ASSIGNEE to insert In this instrument the Application Number and the
fillng date of said application for Letters Patent when officially notified thereof,

Executed this day of ' 20

L.S.

Swapan K Chowdhury

ACKNOWLEDGEMENT
State of

own free wiil for the purpoag get forth.

({Seal)
Notary Public
Executed this day of 20
LS.
Anima Ghosal
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
Jas.:
County of )
On this day of 20 , Personally &ppesred belore me

Anlmg_qm|_mmoknown.andunownbym'atob.muamepmonducnbeamndm
executed the glncwrnant.andaeknowlodged that he (she) executed the same, of his (her)
mfmwlllforﬂmpummautl‘orm.

(Seal)

Notary Pubiic

&
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Executed thig day of .20,

L.S.

Robert M. lannucel

ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)es
County of )
On this day of . 20 » personally appeared before me
i y lomeknown,andknownbymetobomuamoperuondumdlnand

who executed the foregoing inatrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his
(her) own free wiil for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
Executed this day of ' 20

LS.
Wengqing Feng
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)ss
County of )
On this day of 20 personally appearad before me

Notary Public
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Executed this ____day of .20

LS.

Tze-Ming Chan

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)sas.:

County of )

On this day of . 20 » personally appeared before me
bmeknown.MdMMbymebbomoamemmdaacdbodhmdwho

executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
ownlreewllll’ormopurpouuﬂo X

(Seal)

Notary Public

Executed this 25 day of ﬁ% 2004
Sh ..gﬂ Lhaido s

ACKNOWLEDGE"ENT
State of £/ \/

)sas:
County of _ /il brex )
L,

(Seal) ; ;
ic
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Executedlhll___dnyof + 20

L.S.

Kevin B. Alton

ACKNOWLEDGEMENT
State of )

Onlhia___dayof . 20 » Pérsonally appearad before me
i bmelmown.mdmownbymetobalhenmopanonducrﬂndlnandm
exacuted the foregoing lnah'umon';;;nd acknowiedged that he (she) executed the same, of his (her)

(Seal)
Notary Public
Executed this day of . 20
LS.
Ronald J. Dol
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)ss
County of )
On this day of , 20 » personally appeared before me

Bm.!,_ngn_m me known, and known by me to be the same person described in and who
ing i ént, and acknowledged that he (she) executed the 8ame, of his (her)

(Seal)

Notary Pubiic
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Executed this day of , 20
L.S.
Ksith P. Minor
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s.:
County of )
Or_n this day of , , personally appeared before me

20
bmoknm.andknownbymehbeﬂnumepﬁmnducﬂbodlnandmo
6xacuted the foragoing Instrument, and acknowledged that he (she) exacuted the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth,

(Seal)




APOSTILLA 33

(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: LORRAINE L.
SPOND

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO D-E NEW JERSEY

4. LLEVA EL SELLO DE: LORRAINE L. SPOND, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 30 DE NOVIEMBRE DE 2005

7. POR: John E. McCormac, CPA, Tesorero del Estado de New Jersey
8. No. A245266

9. SELLO: del estado de New Jersey

10. FIRMA: ilegible



CASO IN06019

RECONOCIMIENTO
ESTADO DE NUEVA JERSEY ) S§:
CONDADO DE MIDDLESEX )

Aqui certifico que todos los anexos son copias del documento de cesién original de
los inventores a SCHERING CORPORATION, de la solicitud de patente titulada
“METABOLITOS DE AMIDAS TRICICLICAS UTILES PARA LA INHIBICION
DE LA FUNCION DE LA PROTEINA G Y METODOS DE TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS”, dicha cesién ha sido ejecutada por Swapan K.
Chowdhury, Anima Ghosal, Wenqing Feng, Tze-Ming Chan, Kevin B. Alton y Ronald J.
Doll el 28 de Mayo de 2004.

Fecha: 27 de octubre de 2005

(firmado: Lorraine L. Spond)
Notario Piblico de Nueva Jersey
Mi comisién vence el 6 de mayo de 2010

Sello de Lorraine L. Spond
Notario Pablico de Nueva Jersey.

3¢



Caso de Patente: INO6019U01

CESION

Por buena y onerosa consideracién pagada a favor nuestro,

(1) Swapan K. Chowdhury, (2) © Anima Ghosal
(3) Robert M. lannucci (44 Wenging Feng
(5) Tze-Ming Chan (6) Shmuel Zbaida
(7) Kevin B. Alton (8) Ronald). Doll,y

(9  Keith P. Minor.

cada uno domiciliado, de manem respectiva, en:

(1)  Warren, Nueva Jersey (2) Edison, Nueva Jersey
(3) Basking Ridge, Nueva Jersey (4) Edison Nueva Jersey
(5) Bridgewater, Nueva Jersey (6) East Brunswick, Nueva Jersey
(7)  Cedar Knolls, Nueva York (8) Convent Station, Nueva Jersey

(9)  Dallas, Texas

por SCHERING CORPORATION, una compafifa constituida bajo las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, con domicilio principal en 2000 Galloping, Hill
Road, Kenilworth, New Jersey 07033, Estados Unidos de América, (de aquf adelante
conocido como “CESIONARIO”), por la presente cada uno de nosotros vendemos, cedemos
y transferimos a dicho CESIONARIO la totalidad de nuestro derecho, titulo e interés en
todos los paises del mundo y todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la
solicitud de patente titulada “METABOLITOS DE AMIDAS TRICICLICAS UTILES
PARA LA INHIBICION DE LA FUNCION DE LA PROTEINA G Y METODOS DE
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS” y oficialmente
identificada por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos con el nimero de
solicitud No. 10/874,556 presentada el 23 de junio de 2004, y/o por la Organizacién
Mundial de ia Propiedad Intelectual con el Nimero de Solicitud de Patente Internacional
PCT/US2004/020032 presentada el 23 de junio de 2004, con derecho de presentar
solicitudes de patente a nombre del CESIONARIO, su designado o cualquiera o todos
nuestros nombres, a su eleccién, con respecto a las anteriores invenciones y descubrimientos
en todos los paises del mundo, junto con todos los derechos de prioridad en los anteriores
paises que deriven de la anterior solicitud de patente bajo la Convencién Internacional para
la Proteccion de la Propiedad Industrial, bajo la Convenci6n Inter-americana con relacién a
Invenciones, Patentes, Diseflos y Modelos Industriales y bajo cualquier otro convenio
internacional bajo el cual los Estados Unidos ahora o en adelante se convierta en signatario,
para cualquier o todas las Patentes que se otorgaran con respecto a cualquiera de las
anteriores solicitudes de patente, para cualquier solicitud reivindicando beneficios de
prioridad sobre una solicitud de patente provisional u otras solicitudes presentadas sobre
dichos inventos, y para cualquier continuacidn, divisién, re-otorgamiento, renovacién y
extension de la misma de cualesquiera de dichas Patentes, el mismo que debe ser posefdo y
usufructuado por dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes
legales, en todo su alcance por lo que implica el otorgamiento de una patente, de manera tan

20



entera como si hubiera sido poseida y usufructuada por nosotros si esta cesin y venta no se
hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios o deseables para perfeccionar el titulo de los
anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y continuaciones,
divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a nombre del
CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, U otros representantes legales, incluyendo la
ejecucién y consecucidn de cualquier y todo documento adicional que evidencie esta cesién
y venta segiin sea necesario o deseable para el registro del mismo ante la Oficina de Patentes
de cualquier pals en cuestién, y que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a
expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud divisional o adicional para
patentes de dichos inventos y descubrimientos, o cualquier parte o partes del mismo, y
solicitudes de patentes de confirmacion, registro e importacién con base en dicha Patente y
sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de dichas solicitudes divisionales y adicionales
y renovaciones y extensiones del mismo, y realizaremos las necesarias declaraciones
juramentadas y realizaremos todos los actos jurfdicos necesarios para ello, sin compensacién
adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legales.

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este instrumento
el némero de solicitud y la fecha de presentacién de dicha solicitud de patentes.

Ejecutado el 28 de mayo de 2004,
Swapan K. Chowdhury (firma ilegible) L.S.

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey)
Condado de Union ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 28 de mayo de 2004, Swapan K. Chowdhury, personaje
conocido y el cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmd que ejecuté ¢l mismo,
por voluntad propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Ashly M. Armstrong)

Notario Pdblico de Nueva Jersey

ASHLY M. ARMSTRONG

Mi comisién vence el 26 de marzo de 2008

Ejecutado el 28 de mayo de 2004.
Anima Ghosal (firma ilegible) L.S.
RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey)
Condado de Union  )s.s.:
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Compareci6 ante mi el 28 de mayo de 2004, Anima Ghosal, personaje conocido y el
cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el mismo, por voluntad
propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)
(fimado: Ashly M. Amnstrong)
Notario Pablico de Nueva Jersey
ASHLY M. ARMSTRONG
Mi comisién vence el 26 de marzo de 2008
Ejecutado el 28 de mayo de 2004.
Wengqing Feng (firma ilegible) L.S.
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey)

Condado de Union )ssa:

Comparecid ante mi el 28 de mayo de 2004, Wenqing Feng, personaje conocido y et
cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecut6 el mismo, por voluntad
propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Ashly M. Armstrong)

Notario Piiblico de Nueva Jersey

ASHLY M. ARMSTRONG

Mi comisién vence el 26 de marzo de 2008
Ejecutado el 28 de mayo de 2004,

Tze-Ming Chan (firma ilegible) L.S.

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey)
Condado de Union ) s.s.:

Compareci6 ante mi el 28 de mayo de 2004, Tze-Ming Chan, personaje conocido y
el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecut6 el mismo, por voluntad
propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Ashly M. Armstrong)

Notario Pdblico de Nueva Jersey

ASHLY M. ARMSTRONG

Mi comisién vence ¢l 26 de marzo de 2008

T3



Ejecutado el 28 de mayo de 2004. 33
Kevin B. Alton (firma ilegibie) L.S.

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey)
Condado de Union ) s.8.;

Compareci6 ante mi el 28 de mayo de 2004, Kevin B. Alton, personaje conocido y el
cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el mismo, por voluntad
propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Ashly M. Armstrong)

Notario Piblico de Nueva Jersey

ASHLY M. ARMSTRONG

Mi comisién vence el 26 de marzo de 2008

Ejecutado el 28 de mayo de 2004.
Ronald J. Doll (firma ilegible) L.S.

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey)
Condado de Union )s.s.:

Compareci6 ante mi el 28 de mayo de 2004, Ronald J. Doll, personaje conccido y el
cual ejecuté el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecuté el mismo, por voluntad
propia, por lo motivos expuestos en el mismo.

(sello)

(firmado: Ashly M. Armstrong)

Notario Pablico de Nueva Jersey

ASHLY M. ARMSTRONG

Mi comisién vence el 26 de marzo de 2008
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Case IN0G019
40

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jemsey

County of Middlesex

1 hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from the inventors to
SCHERING CORPORATION, of a patent application entitled, “METABOLITES OF
TRICYCLIC AMIDES USEFUL FOR INHIBITION OF G-PROTEIN FUNCTION AND
METHODS OF TREATMENT OF PROLIFERATIVE DISEASE”, said Assignment having
been executed by Swapan K. Chowdhury, Anima Ghosal, Wenging Feng, Tze-Ming Chan,
Kevin B. Alton and Ronald J. Doll on May 28, 2004,

Lorraine L. Spond :4

Notary Public of New Jersey
My Commission Expires May 6, 2010

(Scal)
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ASSIGNMENT

wwHEHmmmﬂ.amomnhdmdaerhmdmoShbdNﬂhmy
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mlgnwmwbuumeﬂEEwmm.MMthmmdmmm
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Assignment (Joirt) Pago.'!(\ | PATENT CASE: INOBO19USO1 #2

‘We heraby authorize ASSIGNEE to insert in this instrument the Appiication Number and the
filing date of said application for Letters Patent when officially notified thereof.

Exscuted this 28 _day of L”%ﬁ 200Y .
M P LS.
) 4

Swapan K. Chowdhury

(Sean)

Eloeuhdthhé_g_dayd_% 2004

4““;»\& At LS.

Anima Ghosal v

peraon
mmmbmmmmmmwmmmmmummo.mm(
owufraoudllforhopurpoaeutfom. ned

(Seal)



On this day of

» 20 » personally appeared before me
Wbmohm.andhmbymbhhmmmhmd
mcuemmbmhmmm.andwmnM(m

own

)mwbdthesame.ofhb
for the purpose set forth,
(Seal)
Notary Public

Executed this 28 _gay of M“'L 20 9%

LS.
Wenq
ACKNOWLEDGEMENT
m«ﬂmﬁ

8.8..

Couyot _Uniony "

28 '_'l”gﬁ , Personally appeared before me
ﬂmh&u:oknm. knoumbymobbemelamopemndawlbodhandwho
mmdmobmgohghltrwnm.and ﬂ'latho(ahe)exseutedmeume.ofhla(horj
ownfraewlllhrmopumonmform.

(Seal) _rn

| Notary Public
LY M.
Alrﬂmccrmvm

Comenission Bepies 3/25/2me
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PATENT CASE: INOB018USD1 oy,

Exscuodtie Moy o Ma 200
4
Tze-Ming Chan

LS.

ACKNOWLEDGEMENT

suhd-hhm%g
)ee.:
Countyot _Lrwony N

On this_2. 3% gay of .20
mmm+mym%mob e same et oarsd befora me

mmmmmmmmmmm
ownfruwﬂlformepurpouaetform.

{Seai)

Enaculadmla____dayof

ACKNOWLEDGEMENT
* State of
)s.s.:
County of )

On this day

of . 20 .porlomllyappoarndbeforame
%@Mm\hmeknm.mdknmbym

bbeﬂnwnepamondmﬂbadhand
axecuted the forego mmmmmwmmuhe)mumum.ofhh
ﬂnr)wnhuwmhrmemmaﬂform.

(Seal)

Notary Public
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this Z¥ oy of 2008
4"5:”#

PATERQ éASE:Mm s

KM(B.AIG:
ACKNOWLEDGEMENT
sm_hmmdg
!!!] )sa.:
On thia ]Eﬁd 20
el L L LT e e
and o '
mﬁumhrhmmbm (she) axacuted the same (her)
(Seal)
Nohr;rPubue
s
| PUSLIC OF NEW Jeasgy
- R7d Commition Expies 3/23 ey
mhiﬁyof 2029,
Ronald J. Dol
ACKNOWLEDGEMENT
Shw—M:md(__p
}as.:
Counyot_Lbyony  ~ |
On this_2 3% dqy of
m mmehzm% mm“lnppun::m.annzmo
t
m"““'”"ﬂwmoummm (she) executed the same (hen)
(Seal)
Notary Pubiic
LY M. ARMSTROMN
manm
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Executed this day of .20

LS.
Kaith P. Miner

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)sa.:

County of )

On this day of » 20 » Personally appeared before me
T e L P S
axacuted ent, and 3he) execuled same,
ownhuvdllformopurpoaeuthm.

(Seal)

Notary Public



APOSTILLA

. ¢
(CONVENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961)

1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2, ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: LORRAINE L.
SPOND

3. EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DEL ESTADO DE NEW JERSEY

4.  LLEVA EL SELLO DE: LORRAINE L. SPOND, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY

6. EL 30 DE NOVIEMBRE DE 2005

7 POR: John E. McCormac, CPA, Tesorero del Estado de New Jersey
8. No. A245267

9. SELLO: del estado de New Jersey

10. FIRMA: ilegible



«¥
CASO IN06019

RECONOCIMIENTO
ESTADO DE NUEVA JERSEY ) SS:
CONDADO DE MIDDLESEX )

Aquf certifico que todos los anexos son copias del documento de cesién original de
los inventores a SCHERING CORPORATION, de la solicitud de patente titulada
“METABOLITOS DE AMIDAS TRICICLICAS UTILES PARA LA INHIBICION
DE LA FUNCION DE LA PROTEINA G Y METODOS DE TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS”, dicha cesidn ha sido ejecutada por Robert M.
[annucci el 11 de Junio de 2004.

Fecha: 27 de octubre de 2005

{firmado: Lorraine L. Spond)
Notario Pablico de Nueva Jersey
Mi comisién vence el 6 de mayo de 2010

Sello de Lorraine L. Spond
Notario Piiblico de Nueva Jersey.



Caso de Patente: IN06019U01

CESION

Por buena y onerosa consideracién pagada a favor nuestro,

(1) Swapan K. Chowdhury, (2) Anima Ghosal
(3) Robert M. lannucci (4 Wenqing Feng
(5) Tze-Ming Chan (6) Shmuel Zbaida
()  Kevin B. Alton (8) RoneldJ. Doll, y

(9) Keith P. Minor.

cada uno domiciliado, de manera respectiva, en:

(1) Warren, Nueva Jersey (2) Edison, Nueva Jersey
(3) Basking Ridge, Nueva Jersey (4) Edison Nueva Jersey
(5) Bridgewater, Nueva Jersey (6)  East Brunswick, Nueva Jersey
(7)  Cedar Knolls, Nueva York (8) Convent Station, Nueva Jersey

(9)  Dallas, Texas

por SCHERING CORPORATION, una compafifa constituida bajo las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, con domicilio principal en 2000 Galloping, Hill
Road, Kenilworth, New Jersey 07033, Estados Unidos de América, (de aqui adelante
conocido como “CESIONARIO™), por la presente cada uno de nosotros vendemos, cedemos
y transferimos a dicho CESIONARIO la totalidad de nuestro derecho, titulo e interés en
todos los paises del mundo y todos nuestros inventos y descubrimientos descritos en la
solicitud de patente titulada “METABOLITOS DE AMIDAS TRICICLICAS UTILES
PARA LA INHIBICION DE LA FUNCION DE LA PROTEINA G Y METODOS DE
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS” y oficialmente
identificada por la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos con el nimero de
solicitud No. 10/874,556 presentada el 23 de junio de 2004, y/o por la Organizacién
Mundial de la Propiedad Intelectual con el Niimero'de Solicitud de Patente Internacional
PCT/US2004/020032 presentada el 23 de junio de 2004, con derecho de presentar
solicitudes de patente a nombre del CESIONARIO, su designado o cualquiera o todos
nuestros nombres, a su eleccién, con respecto a las anteriores invenciones y descubrimientos
en todos los pafses del mundo, junto con todos los derechos de prioridad en los anteriores
paises que deriven de la anterior solicitud de patente bajo la Convencién Intemacional para
la Proteccién de la Propiedad Industrial, bajo la Convencién Inter-americana con relacién a
Invenciones, Patentes, Diseflos y Modelos Industriales y bajo cualquier otro convenio
internacional bajo el cual los Estados Unidos ahora o en adelante se convierta en signatario,
para cualquier o todas las Patentes que se otorgaran con respecto a cualquiera de las
anteriores solicitudes de patente, para cualquier solicitud reivindicando beneficios de
prioridad sobre una solicitud de patente provisional u otras solicitudes presentadas sobre
dichos inventos, y para cualquier continuacién, divisién, re-otorgamiento, renovacién y
extensién de la misma de cualesquiera de dichas Patentes, el mismo que debe ser poseido y
usufructuado por dicho CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes
legales, en todo su alcance por lo que implica el otorgamiento de una patente, de manera tan

“7



entera como si hubiera sido poseida y usufructuada por nosotros si esta cesién y venta no se
hubiera cristalizado.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, al requerirse y a expensas del CESIONARIO, ejecutaremos y entregaremos
cualquier y todos los documentos necesarios o descables para perfeccionar el titulo de los
anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, Patentes y continuaciones,
divisiones, re-otorgamientos, renovaciones, y extensiones del mismo a nombre del
CESIONARIO, sus cesionarios, sucesores, u otros representantes legales, incluyendo la
ejecucion y consecucién de cualquier y todo documento adicional que evidencie esta cesién
y venta seg(in sea necesario o deseable para el registro del mismo ante la Oficina de Patentes
de cualquier pals en cuestién, y que nosotros, en cualquier momento, al requerirse y a
expensas del CESIONARIO, ejecutaremos cualquier solicitud divisional o adicional para
patentes de dichos inventos y descubrimientos, o cualquier parte o partes del mismo, y
solicitudes de patentes de confirmacién, registro e importacién con base en dicha Patente y
sobre Patentes que salgan otorgadas a partir de dichas solicitudes divisionales y adicionales
y renovaciones y extensiones del mismo, y reslizaremos las necesarias declaraciones
juramentadas y realizaremos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin compensacién
adicional, pero a expensas del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros
representantes legales.

Por medio de la presente autorizamos al CESIONARIO adicionar a este instrumento
el nimero de solicitud y la fecha de presentacién de dicha solicitud de patentes.

Ejecutado el 11 de junio de 2004.
Robert M. Iannucci (firma ilegible) L.S.

RECONOCCIMIENTO

Estado de Nueva Jersey)
Condado de Somerset )s.s.:

Compareci6 ante mi el 11 de junio de 2004, Robert M. lannucci, personaje conocido
y el cual ejecutd el anterior instrumento, y el cual afirmé que ejecutd el mismo, por voluntad
propia, por lo motivos expuestos en el mismo.
(sello)

(firmado: Valerie Stukes)

Notario Pdblico de Nueva Jersey

VALERIE STUKES

Mi comisi6n vence el 17 de Septiembre de 2007

SO
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APOSTILLE =

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
LORRAINE L SPOND

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
— LORRAINE Ln SPOND, NOTARY
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AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 30TH DAY OF NOVEMBER 2005

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

e

NO. A245267

\D w ~1 (44} u
[ ] 1] [ ] L] L]

/
;

10. SIGNATURE

a,Lf_n.a._../

SEAL/STAMP:

B

i
,0!

Bl

A

Jill

i

|/

;

]

VI H

ol

=

T

il lIIRIGIR

%




Case IN06019

52

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey

gt gt ‘gt

County of Middlesex

I hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment from the inventors to
SCHERING CORPORATION, of a patent application entitied, “"METABOLITES OF
TRICYCLIC AMIDES USEFUL FOR INHIBITION OF G-PROTEIN FUNCTION AND
METHODS OF TREATMENT OF PROLIFERATIVE DISEASE", said Assignment having

been executed by Robert M. Iannucci on June 11, 2004.

Date: October 27, , 2005

Lorraine L. Spond ’ %

Notary Public of New Jersey
My Commission Expires May 6, 2010

(Seal)
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(Joint)
PATENT CASE: INO&19US0]

ASSIGNMENT

) Forgoodandvaluableeonsldemﬂon palc:g us,

(3 % (4) —ﬂEmlNG.EEN_G\,
(5) _TZE-MING CHAN _ 1 (6) —SHMHELEAIQA\_
(N__KEVINB, ALTON .

by the United States TukOﬂbeuAmlicaﬁon_
10/874,556 fledon = June 23 » 2094 , and/or by the Workd intellectual Property
Organization as internationai Patent Application NumberPCT US2004 /020032 filed on




Assignment (Joint) Panoo'z . . PgE’NT CASE: INOSO19USD1
5

*We hereby authorize ASSIGNEE to insert in thig instrument the Application Number and the
fling date of sald application for Letters Patent when officially notified thersof.

Executed this day of . 20
LS.

swlnnK.c'DWdhury

ACKNOWLEDGEMENT
State of

County of
Onlhb___dnyof , 20  personally appeared before me

(Seal)
Notary Public
Executed this day of » 20
L.S.
Anima Ghosal
AcKNOWLEDGEHENT
State of )
) 8.8,
County of )
Onthis_____ dayot : 20___, personally appeared before me

Anima Ghoag} to me known, and known mebbetheumepmonduerbodhandm
@xacuted the foregoing instrument andlcknabdgeumathe(she)mmdﬂnnme.dhh(hu)

amhemlormapulpoumfo;ﬂm.
(Seal)

Notary Public



Al;imment (Joint) Pagg PA'Q&T CASE: [NOGD18USQ1

mu_]_l_d-yof_s)llL.ﬂﬁH'_-

LS.

S

Robert M. lannucel

ACKNOWLEDGEMENT
State of ¢

personally
mLhmhm.mdmmbymetobohmmmhm
who hformhghamm.andwkmwbdpdmmo(m)whm.ofhh

Exacutadthh___daynf 20

LS.

Wenging Feng

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)as.:

County of )
On this day of + 20 , personally appeared before me
ﬂ!ﬂ!hn_meehm.andknown me to be the sam person deacribed In and who
emmmmgnmmwmmngdmtmmo)uo:uumoum.dhb(m

Notary Public




Assignment (Joint) P C4 b g .
(oint) Page A CASE: INOB019US0¢ £
Executed this day of 20
L.S.

Tze-Ming Chan
ACKNOWLEDGEMENT
State of )

}s.s.:
County of )
On this day of

20,
Immm_mmemm.wmmwmomuwmmmm
@xacuted the

and person deacribed in and who
he the same, of his (her)
own free wil for the purpose set forth. - ""*1e098d that he (she) executed the sare
(Sea))

Notary Public

Exscuted thig day of .20

LS.
Shmuel Zbaida

ACKNOWLEDGEIIENT
State of

)s8.s.:
County of

Tty of .20,
#w\?mm and kn personally appeared before me

: . own by me to be the same person In and
éxacited the foregoing instrument, and acknowledged that he (ghe wﬂn na
Mmmwmmmmm. (she) exscuted the same, of his

(Seal)
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PATENT CASE: INOSO18US0T

Executed this day of , 20
LS.

Kevin B. Alton
ACKNOWLEDGEMENT
State of )

Jas
County of )
On this day of

executsd the

»20___, personally
Mmoknown.lndhownbymetobemuame

@ppeared before me

person described in and who
mathe(ahe)ammmeume.ofhis(hor)

Notary Pubiic

, and
own fnewlllformepurpooomfom.
(Seal)
Executed this day of , , 20
LS.
Ronald J. Dol
ACKHOWLEDGEIIENT
State of )
)ss.:
County of )
On this day of 20

' » personally appeared before me
Emn_lu._mu_bmelmown. andknownbymetobeﬂnlamepenonducrbodhandm
exscuted the foregoing instrument, and acknowledged that he (sh
ownfraewlllformepumoao

set forth,
(Seal)

8) executed the same, of his (her)

Notary Public



Assignment (Joint) Page 6 PATENT CASE: INQG6019US01

5%
Executed this day of . 20
LS.

Ksith P. Minor
ACKNOWLEDGEMENT
State of

) 8.8
County of
On this a— dayof

20 » personally appeared before
%bmshm.mdhmbymbboh ed

the foregoing ackn that he ( he) executed the same u?mm
axecuted owledged 8| ,
ownﬂuowﬂlfwﬂupwpoumfom. (he
(Seal)

Notary Public
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(12) INFERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Iniclectual Property

By -
Organizats LA
Jolrmaiooa Burean Koipy RN A

(43) Intiernational Publication Date

(10) International Publication Number

13 January 2005 (13.01.2005) PCT WO 2005/003120 A2

(51) Internatlonal Patent Classilicatlon™  CO7D 401/14. 497 Jupiter Lane, Bridgewater, N) 08807 (US). ZBAIDA,
ASIK 31/4545, AGIP 35A10 Shmuel |US/US]); 22 Livingston Coun, East Brunswick,
NJ 08816 (US). ALTON, Kevin, B. |US/US]; 70 Summit
(21) International Application Number: Avenue, Cedar Knolls, N 07927 (US). DOLL.. Ronald,
PCTAS2004/070032 J. [US/US]; 8 Concord Lane, Convent Station, NJ 07960
{US). MINOR, Kelth, P. [US/US]; 7916 Glenway Drive.

(32) International Fillag Date: 3 June 2004 (23.06.2004) Dallas, TX 75249 (US).
: N . (74) Ageni: REINHARDT, Gerard, E.; Schering-Plough Cor-
(25) Fillng Language: English poration, Patent Department, K-6-1 1990, 2000 Galloping

. Hill Road, Kenilworth, NJ 07033-0530 (US).
(26) Publication Language: English

- el - b PN - U SR G B A - -

‘w0 2005/003120 A2 10031 1R 6O 0 0GR I

{30} Priority Dala:

60/482,373 25 June 2003 (25.062003) US
(71) Applicant (for all designated Siates except US): SCHER-
ING ' CORPORATION [US/US]; 2000 Galioping Hill
Road, Kenilworth, N] 07033-0530 (UIS).

(72} Inveniors; mnd

(75) Inveniars/Applicants {for US only): CHOWDHURY,
Swapan, K. [USAUS]; 7 Sunny Slope Drive, Warmen
Ni 07059 (US)-GHOSAL, Anlma [IN/US); 5005 Hana
Road, Edjson, NJ 08817 (US). IANNUCCI, Roberi, M.
JUS/US|; 66 Monarch Circle, Basking Ridge, NJ 07920
(US). FENG, Wenging [US/US]; 30 Wesipaic Drive.
Edison, N) 08820 (US). CHAN, Tze-Ming {US/US];

(81) Designated Stales (unless otherwise indicated, for every
kind of national proteciion avallable): AR, AG, AL, AM,
U, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA.CH.CN,
. CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, EG, ES, 11,
. (D, GE, GH, GM, HR, HU, D, 1L, IN, IS, JF, KE,
KRG, KP, KR.KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU. LV, MA. MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ. OM. PG,
PH, PL, PT,RO. RU, SC, 8D, 5E, 5G, SK, SL, SY, T), ™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,UZ, VC, VN, YU, ZA. ZM,
ZW,

(84) Designuted Stales (unless otherwise indicared. for every
kind af regional protection available): ARIPO (BW. GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD. SL. 8Z. TZ, UG, ZM.
ZW), Eurasisn (AM, AZ, BY, KG. KZ, MD, RU, T). TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, R,

[Comlinued on next page]

ODS OF TREATMENT OF PROLIFERATIVE DISEASES

Br Ct

Br

U]

(54) Thle: METABOLITES OF TRICYCLIC AMIDES USEFUL IFOR INHIBITION OF G-PROTEIN FUNCTION AND METH-

(57) Absiruct: The prese.i inveniion relsies 10 mesabaolites
of wricyclic amides, and struclumlly related compounds,
represenied by the siructural formula (1) and pharmaccurically
acceptable isomers, salls, solvaies or csiers of the compound of
formula (1), wherein: R, is selecied from the groap consisiing

- of H and =0O: Ry-Ry can he the zame or different, each being

independenily selecied from the groap consisting of H. -OH.
halide, -NH, and =0; and, the combination solid-dashed linés
independently represent either single bonds or double honds,
wherein lhe number of combination solid-dashed lines 1hat
are double bonds is not grester than 2, and when 2, the douhle
honds are not adjacent, and when 0. one of R,-R, is not H. Also
disclosed are methods of treatment of prolifersiive discases
and methads for inhibiling the abnormal growth of cclls,
and for inhibiling farnesyl prolein transferase using the navel
compounds.
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PATENT CASE NO. IN0B019

Held of the invention

—— -~ Some embodiments of the present invention relate to metaboliites of
tricyclic amkies useful for inhibltion of G-protein function, to related compounds
and to mathods of treatment of proliferative diseases.

The biological significance of the rat sarcoma (“Ras”) oncogene, and the
roles of both Ras and the enzyme known as faresy protein transferase ("FPT")
in the conversion of normal cells to cancer cefls, are described in PCT
Intemnational Publication Nos. WO95/00487 and WO85/10518. Each of those
publications also describes a distinct class of compounds which Inhibit the activity
of the enzyme famesyl protein transferase, and theraby the fameaylation of the
Ras protein.

in U.S. patent number 5,874,442, which Is incorporated by reference
herein In its entirety, a number of tricyclic amide compounds uselul in the
inhibition of famesyl protein transferase are disclosad. Among these compounds
is the following, which Is herein referred to as “Compound A™:
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A

Compound A is particularly useful In the inhibltion of famesyl protein
ransferasg. The administration ofaneﬂacﬂuaamoumofmlsoompumd provides
& methad for inhibiting the abnormal growth of cells, including transformed cells,
and for treatrnent of cancers, as dascribed in U.S. 5,874,442,

Summayy of the invention

In some embodiments, the present invention is directed to compounds
repragemned by the structural formula (n):

6/
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0.
and pharmaceutically acceptable isomers, salts, solvates or esters of the
compound of formula (1),
5 wherein:

R lnalsmdﬁnmhuwpoomlnﬁngdﬂand:o;
H.-H.mnhehmordlﬂamm.eachbelnglndopandenﬂy
selected from the group conelsting of H, -OH, hallde, -NH; and =0:
and,

10 the combination aolid-dashed lines independently represent either
single bonds or double bonds, wherein the number of combingtion
eclid-dashed fnes that are double bonds ie not greater than 2, and
when 2, thodmblebon&aranolad]aeom. and when 0, one of R;-
Rzianot H,

15

In some emhodknem.unpmemtmnﬁmhdrmctadheumpoundn
represantad by the structural formula (1), wherein Ri. Re, Ra, and R; are each H,
R4 I8 selacted from the group consisting of H and —OH, and the number of
eombinaﬂunsold-dashodlhoemntmdwbhbondslsnotgmmm 1.

in some embodiments, the present invention is directed to a compound
repreeented by the structumal formuia
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and pharmacsutically accaptable lsomers, salts, solvates or esters thereof. Ina
further embodiment, the invention is directed 1o a pure and lsolated form of the
above compound.

In some embodiments, the present invention Ia directed to a compound
represented by the structural formula

Ny

and phamaceutically acceptable isomers, salts, solvates or estors thereof. Ina
further embodiment, the invention Is directed to a pure and isolated form of the
above compound.

In some embaodiments, the present invention Is directed to a compound
reprasented by the structural formula
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and pharmaceutically acceptable Isomers, salis, solvates or esters thereof. In a
turther embodiment, the invention ie directed to a pure and Isolated form of the
above compound.

In some embodiments, the present Invention Is directed o a compound
represented by the structural formula

Br Q

g

and pharmaceutically acceptable isomers, salts, solvates or esters thereof. In a
furthar embodiment, the Invention Is diracted to a pure and isolated form of the

above compound.

In some embodiments, the present invention is directed to a method of
inhibiting farnesyl protein transferase In a patient in need of such Inhibition
comprising administering a therapeutically affective amount of at least one of a
compound of formuia (I).
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In some embodiments, the present Invention ig directed to a method of
treating pancreatic cancer, non-amall cell lung cancer, myeloid ieukemia, thyrold
follicular cancer, myslodysplastic syndrome, epidermal carcinoma, bladder
carcinoma, colon cancer, breast cancer or prostate cancer in a patient in need of
such treatment comprising administering a therapeutically effective amount of at
least one compound of formula (f).

In some embodiments, the present invention is directed to a
phammaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of at
loast one compound of formula (1) In combination with a pharmaceutically
accaeptable canier.

In some embodiments, the present invention Is directed to pure and
Isolated forms of the compounds of formula (1).

2aIRIed Das alvfe]

In certain embodiments, the present invention Is directed to metabolites of
the Compound A which can: (1) potently Inhibit famesyl protein transferase, but
not geranyigeranyl protein traneferase I, /n vitro; (1) biock the phenotypic change
induced by a form of transforming Ree which ls a famesyl acceptor but not by a
form of transforming Ras engineered to be a geranyigeranyl acceptor; {lii) block
intracellular processing of Ras which Is a famesyl accaptor but not of Ras
engineered to be a geranylgeranyl accepior; and/or (iv) biock abnormal cell
growth in culture Induced by transforming Ras. The following four compounds
(labeled Compounds 8 — 11) are metabolites of Compound A:
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Compound A has been dommtmnd to have anti-turor activity in animal
models, and thus its metabolites are of cormesponding utility.

The present invention Is further directed 1o compounds that are structurally
simiiar to the metabolites of the Compound A, and are beligved to have
camesponding utiiity. Such structurally relatad compounds are represented by the
structural formula (1):

nl Ry
NHy
()8
wherein:
Ri iuelactadfmmlhagroupcomlaﬂngofﬁnnd&;
Re-Rs can be the same or diffarent, each being indapendently
seiscted from the group consisting of H, -OH, halkie, -NHz and =0;
and,

- 12/02/08 13:53 FAX 004 268 3403 SCHERING-PLOUGH @oos
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the combination solki-dashed fines independently represent either single
bonds or double bonds, wharein the number of combination solid-dashed linea
that are double bonda s not greater than 2, and when 2, the double bonde are not
adjacent, and when 0, one of R;-R; Is not H,

This invention Includes the above compounds In the amorphous state or In
the crystalline state.

Thie Invention providea a method for inhibiting the abnormal growth of
cell, including transformad ceils, byadmhislrnﬂonuuﬂlorapeuﬁeallyoﬂm
amountofatlaastonaofﬂueanpoundaoﬂmnula(l).hamammal(e.g.,a
human) in need of such treatment. Abnormal growth of calis refers to cell growth
independent of normal regulatory mechanisme (e.g., loss of contact inhibition).
This includes the abnomal growth of: (1) tumor cells (tumors) expreesing an
activated Ras oncogene; (E)Mmoroallshwl'lluhmaﬂnpmlahiaacﬂvatadma
result of oncogenic mutation in another gene; and (3) benign and malignant cells
of other proliferative dissases in which aberrant Ras activation occurs.

Thia Irwenﬂonalsopmviduamﬂudlwhhbiﬂngﬂmrgmhby
adminietration of a therapeutically effective amount of at least one of the
compounds of formula (1), to a mammal (e.g., & human) In need of such
treatment. In particular, this Invention provides a method for Inhiblting the growth
of tumors expraseing an activated Ras oncogene by the administration of an
clfecﬂvamurﬂulomofﬂnnbm-dawrbadmohholitu. Exampies of tumors
which may be inhibited include, but are not imited 1o, lung cancer (e.g., lung
adenocarcinoma and non-amall cell lung cancer), pancreatic cancers (e.g.
pancreatic carcinoma such as, for example, exocrine pancreatic carcinoma),
colon cancers (e.g., colorectal carcinomas, such as, for example, colon
adenocarcinoma and colon adenoma), myelaid leukemias (e.g., acute
myelogenous leulamia (AML)), thyrokd follicular cancer, myelodysplastic
syndrome (MDS), bladder carcinoma, epidermal carcinoma, breast cancers and
prostate cancers,

This invention also providee a method for inhibiting proliferative dissasas,
both benign and malignant, wherein Ras proteins are aberrantly activated as a
result of ancogenic mutation in other genes—/,6., the Ras gene it=elf Is not
activated by mutation to an oncogenic form-with sald inhibition being

7
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accomplished by the administration of a therapeutically effective amount of at
least one of the compounds of formula (1) to a mammal (e.g.. a human) in need of
euch treatment. For example, the benign proiiferative disorder neurcfibromatoels,
or tumors In which Ras Is activated due to mutation or overexpression of tyrosine
kinase oncogenas (e.g., neu, sre, abl, ick, and fyn) may be inhiblted by the
metabolites of the Invention.

The metabolites of this invention inhibit famesyl protein transferase and
the famesylation of the oncogene protein Ras. This invention further provides a
method of inhibiting Ras famesy! protein transferase in mammala, especially
humans, in need of such treatment by the administration of an effective amount of
at least one of the compounds of formua (). The adminletration of at loast ons of
the compounds of formula (1) to patients to Inhibit famesyl protein transfarase can
be useful in the treatment of the cancers described above.

The compounds useful In the methods of this invention Inhibit the abnormal
growth of cells. Without wishing to be bound by theory, It is belleved that these
compounds may function through the inhibition of G-protain function, such as Ras
P21, by blocking G-protein isoprenylation, thus making them useful in the
treatment of prollferative diseases such as tumor growth and cancer. Without
wishing to be bound by theory, It Is believed that these compounds Inhibit Ras
fareayl protein transferass, and thus show antiproliferative activity against Ras
transformed cells.

Also, the compounds of formula (l) can have utility in other methods of
treatment by that invoive the inhiblition of famesyl protein transferase. Additional
conditions and diseases treatable by the administration of compourxis that inhiblt
famesy! protein transferase are dieciosed In U.S. provisional application
60/488,509, which is herain incorporated by reference as If fully set forth.

Salts of the compounds of formula (f) are also within the scope of this
invention. Reference to a compound of formula () herein is understood to Include
reference to salts thereof, unless otherwise indicated. The term "sait(s)", as
employed herein, denotes acidic salts formed with Inorganic and/or organic acids,
@8 well as basic salts formed with inorganic and/or organic bases. In addlition,
when a compound of formula (1) contains both a basic molsty, such as, but not
limited to a pyridine or Imidazole, and an acidic molety, such as, but not limited to
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a carboxyllc acid, zwitterions ("Inner salis") may be formed and are Included
within the term "sali(s)" as used herein. Pharmaceutically acceptable {/.e., non-
toxde, physiologically acceptable) salts ars preferred, although other salts are also
usetyl. Salts of the compounds of the formula (T) may be formed, for exampls, by
mcﬂmacompwndoﬂmnuln(l)uﬂhanamcunlofaeidorbm. such as an
equivalent amount, In a medium such as one in which the salt pracipitates or in
maquoommdlwnlolomdbylyoplﬂﬂzuﬁon.&uhnnimaddawlminh
scope of the presant invention include hydrochioride, sulfate, hydrobromide,
tarirate, mesylate, maleate, citrate, phosphate, acetats, pamoate/smbonate,
hydralodide, nitrate, lactate, methyisulfate and fumarate. Salt-forming bases
within the scope of the present invention Include sodium, caiclum, potassium,
magnesium, magiumine, ammonium, aluminum, Zinc, piperazine, tromethamine,
iithium, choline, disthylamine, 4-phenyicyclohexylamine and benzathine,

All leomers (for example, geomatric isomers, optical lsomers and the llia)
of the present compounds (including those of the salts, solvates, esters and
prodrugs of the compounds as well g8 the salis, solvates and esters of the
pmdnm).uﬂnuﬂmwhbhmmdmhmmeﬁcwbmaonm
substituents, including enantiomeric forms (which may exiat even in the abssnce
of asymmetric carbons), rotameric forms, atropisomers, and diastereomeric
forms, are contemplated within the scope of this invention. Individual lsomers of
the compounda of the Invention may, for examnple, be substantially free of other
isomers, or may be admixad, for example, as racemates or with al cother, or other
selacted, stereoisomers. The chiral centers of the present invention can have the
§ or R configuration as defined by the IUPAC 1974 Recommendations. The use
of the terms “salt®, "solvate", *prodrug” and the like, Is intended to equally apply to
the salt, soivate and prodrug of enantiomers, sterecisomers, rotamers, tautomers,
racematas or prodruge of the inventive compounds.

it should also be noted that any carbon as well as hetercatom with
unsatisfied vaiences in the text, schemes, examples and Tableg herein is
assumed o have the sufficlent number of hydrogen atom(s) to satisfy the
valences.

As used abave, and throughout the specification, the folowing terms,
uniesa otherwise indicated, shall be understood o have the following meanings:
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“Patient" includes both human and animals.

‘Mammarl’ means humans and cther mammalian animals.

“Halogen” meane fluorine, chiorine, bromine, or lodine. "Haio" or *halide”
means fluoro, chioro, bromo, ar iado groups.

5 Pmdmpmdsdvmaofhmwmldﬂumm“m
cortemplated herein, The term "prodrug®, as employad herein, denotse a
compound that is a drug precursor which, upon adminigiration to a subject,
undergoeadumlmlmmulonbymaubdlcormamhalmmyhu
acompound of Formula (T) or a salt and/or soivate thereof. A discuasion of

10 prodrugs le provided in T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivary
Systams, Volume 14 of the A.C.S. Sympcsium Serles (1887} and In Bioreversible
CGarriers i Drug Design, Edward B. Roche, ed., American Pharmacsutical
Assoclation and Pergamon Prees (1987), both of which are incorporated herein
by referance thereto.

15 'Solvm'mneaphydmlnuodmimofaeompoundofﬁahwnﬂm
with one or more solvent moleculae. This physical association involves varying
degrees of lonic and covalent bonding, including hydrogen bonding. In certain
Immmﬁﬂlhmmﬂoﬂmm.hrmmphmnmemmm
mmmmbmmmmwwmndmmmu

20 “Soivate" encompasses both solution-phase and laclatable solvates, Non-limiing
axampiee of suable solvates inciude ethanolatas, methanolates, and the M.
'Hﬂm‘hammmmammmmm.

*Effective amount” or “therapautically effective amount” is meant io
deaalbannmmoieompoundorncompulﬂonofhpmnmlmnﬁm

25 Mahhhbmmhmuﬂpmbinm“.andmmpmduuiuﬂndwmd
therapeutic effect. '

Thetann'lnolahd'or'lnlsdahdfomfforaeompoundmtombﬂm
phydnalshladuldnompoundnﬂarhelngholabdfrunnmmaﬁcpmor
natural source or combination thereof. The term *purified" or "In purified form" for

30 nmmpoundmfammﬂnpmabalahhdsaidmwndmrbohgobuned
ﬂunapurlﬂmﬁonpmcaunrpmdawﬂbadhminnrwﬂ known to the
aldnadarl‘mn.lnauﬁumpumybbemmﬁzabhbymndardnnw
techniques described herein or well known fo the skilled artisan,
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With reference to the number of moleties (e.g., substituents, groupe or

rings) in a compound, uniess otherwise defined, the phrase "not greater than two®
- means 0, 1 or 2. The phrase "not greater than one” means 0 or 1,
The above statements wherein, for example, “Ro-R5 can be the same or

5 differant, each baing independently aelected from the group consisting of H, -OH,
halide, -NH; and =0" mean that the selection of each named substituent, i.e., R,,
Ry, Ry and R, hirldapendemﬁnmmauloeﬁonofanyoﬂmsubeﬁtuamlnme
group. Thus, for example the selection of R to be H would be independent of the
selection of R;, which could be —-OH, In the same moleculs.

10 The following solvents and reagents are referred to hersin by the
abbreviations indicated: tetrahydrofuran (THF); ethanol (EtOH); methanol
(MeOH); acetic ackl (HOAc or AcOH); ethy! acetate (EtOAC);
N,N-dimethyiformamide (DMF); triflucroacetic acid (TFA); trifluoroacetic
anhydride (TFAA); 1-hydroxy-benzotriazole (HOBT); m-chioroperbenzoic acid

15 (MCPBAY); triethylamine (EtaN); diethy! ether (Et20); ethyl chioroformate
(CICO2E®); 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl carbodiimde hydrochioride (DEC);
dilsobutylaluminum hydride (DIBAL); isopropanol (iPrOH); cimethylsulfoxide
(DMSQ); sodium dodecyl sulfate (SDS); trichloroacstic ackd (TCA); dithiothreltol
(DTT); tris(hydroxymethyl)aminomethane (tris); and ethylenediaminetetraacetic

20 acid (EDTA).

Uniess otharwise indicated, all quantitative measures of physical
parameters stated herein, 6.g., temperature, mass, volume, concentration, are
understood to inciude a reasonable acope of variation from the stated quantity.

The compounds of the present invention can be prepared by the

25 procedures described below.
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’5 Exl, HOmHF, 0%C
2

Acnordmg to a procedure by Labouta st &/ (Labouta, A. M. et al., Eur, J.
Med. Chem.-Chem. Therm., vol. 17, no. 6, Pp-531-535, (1882)), 4-piperidone
5 hydrate hydrochloride, 1, (20.0 g, 130 mmol), was dissolved In H20 (100 mL).
Triethylamine (58 mL, 417 mmol, 3.2 equiv) was added, followed by a solution of
di-tert-butyl dicarbonate (3.8 g, 182 mmol, 1.4 equiv) In THF (100 mL) at 0 °C.
The solution was stimed ovemight
(0°C — RT). The reaction mixture was then concentrated under vacuum, and
10 the residue was purified by silica gel chromatography (10:1 hexanes-ethyl
acatate) to afford 24.0 g (83%) of terk-Butyl 4-piperidone-1-carboxylate (0768483-
141-28; CAS 79099-07-3), Compound 2, as a colorless oil, A small amount of di-
tert-butyl dicarbonate remained in the product (by 'H NMR), but the material was
of sultable purily to canry to the following step.

R

Also according to the procedure by Labouta et al., tertbutyl
diethyiphosphonoacetats (15.0 g, 59.6 mmol, 1.2 equlv) in dry 1,2-

20 dimethoxyethane (60 mL) was added dropwise to a suspension of NaH (80%
dispersion in minaral oll, unwashed, 2.38 g. 59.6 mmol, 1.2 equiv) in dry 1,2-
dimethoxysthane (150 mL) at 0 °C. After stirring Compound 2 for 0.5 h, tert-butyl
4-piperidone-1-carboxylale (9.9 g, 49.7 mmol) in dry 1,2-dimethoxysthane (20
mL) was added dropwise 10 the mixture at 0 °C, and then stirred ovemight (0 °C

25 - RT). Tha reaction was then quenched with NaHCOj; (100 mL, saturated

aqueous), and the layers were separated. The aqueous phase was extracted

15
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with CH:Clz (3 x 20 mL), and the comblned organic phase was dried (MgSO,),
filtered, then concentrated under vacuum. The residue was purified by sllica gel
chromatography (85:5 hexanes-ethyl acetate) to afford 10.2 g (69%) of tert-Butyl
1-tert-butoxycarbonylipiperidin-4-yikdeneacetate (076483-143-32; CAS 84839-55-
4), Compound 3, as a coloriess ol

Sigp 3:

Ten-Butyl 1-torl-butoxycarbonylp|perldh-4-ylldenemto. Compound 3,
(102 g, 34.2 mmol) was dissolved In a solution of +BuONa (1.8 g, 0.5 equiv) In
dry HBUOH (150 mL). The equilibration was carried at 100 °C for 0.5 h, then at
RT ovemight NH.CI (saturated aqueous) was then added to pH = 7, and the
soluﬁonmmmdmmhm(zxzou). followed by extraction with
CHeCls (4 x20 mL). The combined organic phase was dried (MgSO,), filtered,
then concentrated under vacuum. The residue, a mbxdure of Compounds 4 and
$.1 -tert-Butaxycarbanylpiperidin-4-ylideneacetic Acid and 1-fert-butaxycarbonyl-
1,2,5,8-tetrahydropyridineacstic Acid (076483-149-30, respectively), was taken o
the next step without further purification.

The residue was dissolved in CH;Cl, (20 mL) and a solution of HC! in 1.4-
dicxane (4.0 M, 17 mL, 68 mmol, 2.0 equiv) was added dropwise at 0 °C. The
reaction was aliowed to stir 1 hr (0 °C — RT), then the sampie was concentrated
under vacuum and taken to the next stop without further purification.

The residue was then digsolved in 3:1 MeOH-HzO (150 mL), and the
solution was adjusted to pH = 10 with NaOH (1.0 N aqueous). Then dl-tert-butyl
dicarbonate (11.2 g, 51.4 mmol, 1.5 equiv) was arded, and the reaction was
stimed overnight at RT. After concentrating the sample under vacuum, H20 (50
mL) was added, followed by citric acid (5% aqueous) 1o pH = 3. The product was
extracted with Et0 (3 x 50 mL), and the combined organic phase was driad
(MgS0,), filtered, and concentrated to give 2.8 g (32% aver three steps) of
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product as a 1:1 mixture of a,p- and B.y-unsaturated acids. The material was
taken on to the next step without further purification.

TS

5 4 8 ]
(+)-4-(3,10-Dibromo-8-chioro-8, 1 1-dihydro-5H-benzof5, 8jcyclohepta[1 2-b}-

pyridin-11(R)-yl)-piperidine (3.8 g, 8.1 mmoi), & 1:1 mbdure of Compound 4, 1-
fert-butoxycarbonylpiperidin-4-ylideneacetic acld, and Compound 5, 1-tert-
butaxycarbonyl-1,2,5,8-tetrahydropyridineacetic acid, (2.61 g, 10.8 mmol, 1.3

10 equiv), 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide (EDAC, 2.89 g, 14.1 mmol,
1.7 equiv), and 3-hydroxy-1,2,3-benzotriazin-4(SH)-one (HOOBT, 2.29 g.1.7
equiv) were dissolved In DMF (100 mL). N-Methyimomholine (9.5 mL, 8.8 g. 87
mmol, 10.7 equiv) was added and the mixture was stirred 50 hr at RT. NaHCO,
(60 mL, saturated aqueous) was added, followed by ethyl acetate (100 mL) and

15 H20 (100 mL), Thaaqumphmmmmdmwmwxsom.
and the combined organic phase was dried (MgSO,), filtered, and concentrated
under vacuum. The reeidue was purified by silica gel chromatography (75:25
hexanee-ethyl acetate — 25:75 hexanes—ethyl acetats) to give 9.66 g (65%) of
coupled product as an off-white foamy solid. The material was carried into the

20 next step as a 9:1 mixture of a,- and §,y-unsaturated amides, Compound 8, fort-

Butyi(+)-4-{2-[4-{3,10-dIbromo-8-chioro-8,1 1-dhydro-5H-benzo[5,8]cyciohepta
[1,2-blpyridin-11 (R)-yi)-1-piperidinyf]-2-oxoethylidene}1 -Plperidinecarboxylate,
and Compound 7, feri-butyl (+)-4-{2-[4-(3,10-dibromo-8-chioro-6,1 1-dihydro-5H-
benzol5,6jcyciohepta[1,2-bjpyridin-11 (R)-yl)-1-plperidinyi]-2-cxoethyl}-3,4-

25 didehydro-1-piperidinecarboxylate (078483-151-29). Mp = 112125 °C,

Step 4:
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A 9:1 mixture of Compound 8, tert-Buty! (+)-4-2-{4«(3,10-dibromo-8-chioro-
§.11-dlhydro-6H-benzol5,Sjcyciohepial 1,2-blpyridin-11(R)-yl)-1-piperidinyi]-2-
axosthylidene]-1-piperi-dinecarbaxylate and Compound 7, tert-butyl (+)-4-{2-{4-
(3,10-dibromo-8-chioro-8, 1 1-dihyxro-5H-benzof6, Blcycioheptal 2-blpyridin-
11(R)-yD)-1 “Piperidinyl]-2-oxoethyl}-3,4-dldehydro-1-piperidinecarbaxylate wag
dissoived in CH:Cl> (20 mL), and a solution of HCl in 1,4-dlaxane (4.0 M, 4.6 mL,
18.4 mmol, 4.0 equiv) was added dropwise at 0 °C. The mbdure was stimed for 1
hr (0 °C — RT), and then concentrated under vacuum and taken to the next step
without further purification.

The material was then dissolved In CH.Cl (25 mL), and Et;N (28 mL, 18.4
mmol, 4.0 equiv) was added. Trimethylallyl Isocyanate (2.1 g, 18.4 mmal, 4.0
oqulv)maddaddmpwhatoﬂ\aaolullmatHT. and the reaction mixture was
stied for 1 hr. The reaction mixture was then concentrated under vacuum to
give a white eolid. The residue was purified by preparative TLC (85:15 CHyCle—
MeOH) to give 800 mg (31%) of P,y-unsaturated amide, (+)4{2-[4-(3,10-
Dibromo-8-chioro-8, 11-ditydro-6H-benzofs,jcycioheptal1,2-bipyridin-1 1{R)-yi)-1-
plperidinyl}-2-oxoethylidene}-1 -Piperidinecarboxamide, Compound 9, (078017-
013-22; major Isomer) as an off-white foamy solid and 122 mg (4.2%) of o.p-
unsaturated amide, (+)-4-2-{4-(3, 10-dibromo-8-chioro-6,11 -dihydro-5H-
benzo[5,E]cycioheptal1,2-bipyridin-11 (R)-yl)-1-plperidinyl}-2-oxoethyl}-3,4-
didehydro-1-piperidine-carboxamide, Compound 8, {078017-015-33; minor
lsomer) as a yeliow solld. Mp (Compound 9, major lsomer) = 157-162 °C; mp
(Compound 8, minor isomer) = 167-171 °C. HRMS (7.4:1 mix of Compound 8,
major and Compound 8, minor lsomers) m/z = 637.0404.
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ISLDRNONS Usad 10 Hre: S DOUNGE :
MohbolltasOfCompoundAlenghomcIumulCompounduWand
11 were prapared In accordance with the procedures deecribad in Examples 2-6

below.

2pare

Ao

Example 2
in vitro incubations of Compound A with hepatocytes from mouss, rat,

monkey, and human were performed in 25-mL Erlenmeyer fiasks containing 2 mL
Waymouth Medium, either 2,54 Hg (2 uM) or 83.8 ug (50 uM) Compound A

(~20 pClmg), and 2x10° cells under a blanket of oxygen:carbon dioxide 95:5
(vAV). Flasks were capped with rubber stoppers to mairtain the composition of
gases and placed in a 37°C waterbath. Incubations were allowed to proceed for
5 hr with gentle shaking. Reactions were terminated by rapid freezing (-80°C).
Heat-inactivated hepatocytes were incubated In parallel with Compound A as the
control.

Example 3

Sealed-up production of Compound A metabolites was performed using rat
liver microsomes from uninduced animals, Microsomes were incubated In a
solution containing 1 nmol P450 per mL of 0.1 M phosphate buffer (pH 74). The
incubation mixture also containgd 10 mM MgCl, 5 mM glucose-6-phosphate,

do1s

76
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1.5 unite/mL giucose-8-phoephate dehydrogenase, 0.5 mM P-NADP (B-
Nicotinamide Adenine Dinuciaotide Phosphate) and 26 uyM Compound A

(~20 uC¥mg). Incubations were performed In four flasks, each containing
49.4mLofﬂ|eabovamithm.andpm-inwbmadfor2nﬂnal37'CuﬁmmNADP.
ﬂﬁmcﬂonminm:bdbyﬂnaddmﬂnol'NADP.ImubabdforZhr.and
terminated by cooling the mbxture in ice water. Solid phase extraction (SPE) was
menmmmmamummnmmuwtwdmwwm
equullydlvidadmhmabmhofhnoundphmumldqaacm. 10g
absorbeni). Theee cariridges had been pre-washed with methanol and water.
Dnu-deﬂvodmmlmaluhdmawmmdBTOmmeml
(~70 ml per cartridge). Eluent was then evaporated under a nitrogen stream at
37°C in a TurboVap LV workstation and the extract residus reconstituted in
methanol for aubssquent HPLC Isolation.

Example 4
An in vitro Incubation waa performad with human fliver microsomee in the

pressnce of a NADPH-generating aystem (5 mM glucose-8-phosohate, 1.6
units/m| glucose 6-phosphate dehydrogenees, 0.5 mM B-NADP) and 3 mM
magneelum chioride for 30 min at 25 uM Compound A and 1 nmolmL CYP450.
Bolled microsomea were incubated under the same canditions as a control. After
30 min Incubation, the samples were placed on ice and subjected to SPE. The
methanol elutes were divided hloasehandonemofaampbwmdby
HPLCandmeotturZuIswamanalyzod by LC/MS and NMR. Afterward,
methanol was replaced by acetonitrile to avoid a chemical reaction between the
Compounds 10 or 11 and methanol.

The results of NMR analysis confimed that Compound 10 had a doubie
bond in the pendent piperidine ring. The structure of Compound 10 was
completely dentifiled by NMR following large-scale incubations with rat [iver
microsomes.

Example 5

do1e

27



- 12/02/08 18:8T7 FAX 903 208 3403 SCHERING-PLOUGH

10

15

-19-

An in vitro Incubation was performed with human CYP3A4
SUPERSOMES® In the preaence of 3 mM magnesium chloride and an NADPH-

generating system for 30 min at 25 uM of compound A, and 0.2 nmolmL.
CYP450. Control insect microsomes were incubated under the same conditions
a8 a control. After 30 min incubation, the samples were placed on kce and
subjected to SPE. The methanol elutes were divided Into two sets and one aet of
sample was analyzed by HPLC and aother set by LC/MS.

The results of LC/MS analysis showed that the m/z of metaboilte
Compound 11 (RT -51.9 min) and metabollte Compound 10 (RT ~ 61.6) were

653 and 635, respectively.

Examplo 6
Recombinant human CYP3A4 enzymes (from Gentest and SPRI) were

incubatad separately using a constant amount of cytochrome P450 ("CYP") (0.2
nmol/mL) and 25 uM of Compound A. Incubations were performed in 60 mL
potassium phosphate buffer (0.05 M, pH 7.4) for 30 min at 37°C in air In the
prasence of 3 mM magnesium chioride and an NADPH-generating system,
Reactions were Initlated by addition of drug and terminated by cooling the
incubation samples in a mixture of ice and water and immediately subjected to
SPE (eluted with acetonitrile). Each sampile was soparately evaporated to
dryneas and analyzed by mass spectrometry (LC/MS and LG/MS/MS) and NMR.

Using appropriate starting materials and procedures as described above,
and others known In the art, other compounds of formula () can be mada.

Compound Isolation

The following isolations and purifications ware performed and are
Niustrative of the typea of igolation processes and purification procesaes that are
appiicable 0 tha compounds of thie invention. The following isolations are non-
imiting examplee of isolations that can be used to Isolate the compounds of this
Invention. Other igolation processes that are known by those skilled in the art are
equally applicable to Isolate the compounds of this invention.

77
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Iaoigtion of Compound 19

Metabolites obtained from scaled-up production with rat fiver microsomes
were concentrated after SPE and sepamated by HPLC. The HPLC gradient
elution method was optimized as shown In Table 1 below. The moblie phase
eonalsladof:OmMammnlumacamad]tsladianB.Omimmtiuddand
acetonitrile. The fiow rate was set at 1.0 mL/min and the column temperature
was maintained at 40°C. The eluent was monitored at 278 nm.

Tabie 1
Time (min) | % 20mM Ammonium | % Acetonitrile
Acetsie (pH 8)
0 65 36
5 66 35
24 51 49
50 51 49

HPLC elution peaks of Compound 10 were manually collected from 39.2 -
41.2 min according to their UV absorption at 278 nm. The Compound 10 fraction
mmmlmdbyLC—MS.whomhennbwlnrbmdeu(M—!).m
oolumncdhctlonwaspoolodandmadalmoanNMHumaforamlyah.

L Aeye OF MOTRDONNS Lompound 10

The proton assignments of Compound A and Compound 10 are listad In
Table 2. Most reaonance assignments remained unchangsd from the parent
compound A axcept for two new resonances that were observed at 4.73 and

6.71 ppm. Their croes peak was observed In the proton-proton comrelation
spectrum. These two resonances are assigned to the olefinic protons at positions
H-19 and H-20. Protons at positions H-18, H-19, and H-20 were shifted
downfleld, dus to formation of the double bond between C-19' and C-20'.
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Table 2
The Proton NMR Chemical Shift Aseignments for Compound A and
Compound 10 In acetonitriie-dyat 20 °C
Compound A Compound 10
Proton Position® 8 (ppm) & (ppm)
2 841 8.41
4 7.69 7.69
5 331, 2.86 3.30, 2.95
6 3.65, 2.86 3.85, 2.685
7 1.29 7.208
9 7.56 7.56
1" 4.81 4.81
12 2.62 2.52
13 1.49, 1.33, 1.48, 1.33,
1.21, 1.08 123, 1.13
14 445, 3.64, 4.45, 3.84,
286, 2.38 2.85,2.38
17 223 2.28
18 1.87 2.59
19 1.68, 1.07 1.04, 1.49
20 3.85, 2,72 9.53,3.38
19’ -b 4.73
20 - 8.71

a~-The proton positions are labeled on the structuree shown below.

b - Not applicable.
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leolation of Compound 11
Mstabolite Compound 11 obtalned from scalad-up incubation with
recombinant CYP3A4 enzyme from BD Gentest (1E) were eluted by SPE and
Isclated by HPLC, The moblle phase consisted of 20 mM ammonium acetate
adjusted to pH 6.0 ueing acetic acid and acetonitrile. The HPLC gradient
elution method Is shown in Table 3 ueing a Luna Phenyl-hexyl semi-
Preparative column (5 um, 250 x 10 mm I.d., Phenomenex, Inc., Tomance,
CA). The flow rate was set at 4.0 mL/min and the column temperature at room
temperature. The metabollte fraction was collectod according to its UV
absorbance at 278 nm. The fractions were pooled and made into an NMR
eample in DMSO-d, for NMR data collection at 25°C,

Table 3
Time (min) % 20mM Ammonium [ % Acetonltrile
Acetate (pH 6)
0 85 35
10 B85 35
20 54 48
30 51 49
50 51 49
52 5 95

dio23
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The proton NMR assignments of Compound A and Compound 11 are
Ihhdinhohlmhgtnbh.Mostolmemnmmlgmmnuolcmndﬂ
5 mmahadumhangadfmmmoneawonpomﬂ&maptformanewpmbn
resonance at 5.54 ppm. The cross peaks of this resonance with H-19 and H-19’
ware observed in the proton-proton correlation spectrum. [te carbon chemical
ahlltllfoundatn.rppm.whlchbmmmmmobmnﬂonofhmndmy
alcohol at position C-207, Therefore the structure of Compound 11 is assigned as
10 'ahownbabw.wlmapmlnnatH-m'aublﬂmhdhyahydmyonMpendm

piperidine ring of Compound A.
Table 4 |
The Proton Chemical Shiftt Assignments for
Compound A and its Major Metabolite
Compound 11 In DMSO-d; at 25°C
Compound A Compound 11
Proton position®" 8 (ppm) 8 (ppm)
2 8.45 845
4 7.83 7.83
5 3.39,284 3.98, 2.94
6 3.58, 2.63 3.58, 2.93
7 744 7.43
9 7.63 7.63
11 4.74 4.74
12 2.52 252
13 1.43, 1.00; 1.41, 0.98;
1.24, 1.00; 1.24, 1.02;
142, 1.21; 1.48, 1.23;
1.26, 1.10 1.25, 1.12
4 4.33, 2.38; 4.34, 2.40;
9.88, 2.87 3.82, 2.88
17 221 2.15
18 1.80 2.19
18 157,099 1.81, 0.98
20 3.88, 2.61 3.80, 2.93
22-NH, 5.83 5.90
19 P 1.68, 1.11
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20 | - | 5.54
a. Tha prolon poaliions are labaled on the structures shown balow.
b. Not applioshle.
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In order to examine the pharmacological aclivity of Compound 10 and
Compound 11, Compound A was Incubated with high levels of recombinant
oxpression of human CYP3A4 and human axidoreductase in E.coff in 30-liter
fermentors. Compound A was converted to Compound 11 and Compound 10 in
16-20% overall yield on a 1-liter acale. The metabolites were isolated following
solid phase resin adsorption and purifled by HPLC. The ldentities of both
metabolitss were confirmed by LC-MS/MS. A total of 4.45 mg of Compound 10
and 2.2 mg of Compound 11 were provided for biclogical activity evaluation,
The metaboiites were examinad by LC-MS (under condlitions ueed for the
phammacological assay). The Compound 11 mixture was found to contaln ~75%
pure Compound 11 and ~25% pure Compound 10. The Compound 10 mixture
was found to contaln ~5% pure Compound 11 and ~85% pure Compound 10.

83
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All of the above compounds exhibited the following ICs, activity in the (H-
Ras) Famesyl Tranaferase inhibition assay:

Compound 8 2.6nM

Compound 9 23.3 nM

Compound 11 (mixture) 22.5 nM

Compound 10 (mbdura) 41 nM

Compound A (Control) 2.4 nM
Assay Corxiitions for (H-Rae) FPT

FPT activity was determined by measuring the tranefer of [°H] tamesyl
from [*H] fameey! pyrophosphats to a biotinylated peptide derved from the
G-terminus of H-Ras (biotin-CVLS). The reaction mixture contained 50 mM Tris
pH 7.7, & mM MgCly, 5 uM Zn**, 5 mM DTT, 0.1% Triton-X, 0.05 uM peptide,
0.03 nM purified human famesy! protein transferasa, 0.180 M [*H] famesyl
pyrophosphats, pius the indicated concentration of tricyclic compound or vehicle
conitrol in a total volume of 100 ul. The reaction mbdure was incubaded in a
Vortemp shaking Incubator at 37°C, 45 RPM for 60 minutes and stopped with
150 pL of 0.26 M EDTA containing 0.5% BSA and 1.3 mg/mi Streptavidin SPA
beads. Radioactivity was measured in @ Wallach 1450 Microbeta liquid
scintiliation counter. Percent inhibition was calculated relative to the vehicle
control.

Phamaceitical Preparations

For preparing pharmaceutical compoaitions from the compounds described
by this invention, inert, pharmaceutically acceptable camiers can be elther solld or
liquid. Solld form preparations Include powders, tablets, disparsible granules,
capsules, cachets and supposiiories. The powders and tablets may be

3 4
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comprised of from about 5 to about 70 parcent active ingradient. Suitable solid
camiers are known in the art, e.¢., magnealum carbonate, magnesium stearate,
talc, sugar, and lactose. Tabiets, powders, cachets and capsules can be used as
solid dosage forms suiteble for oral administration.

For praparing suppositorias, a low melting wax such as a mixture of fatly
acid glycerides or cocoa butter Is first melied, and the active ingredient is
diapersed homogeneously therain as by stiing. The molten homogeneous
mixture i then poured into convenient sized moids, allowed to cool and thereby
solidify.

Liquid form preparations include solutions, suapensions and emulsions.
Water or water-propylene glycol solutions may be used for parenteral Injection.

Liquid form preparations may aleo Include solutions for intranasal
administration.

Asrosol preparations suitable for inhalation may include solutions and
solids In powder form, which may be In combination with a pharmaceutically
accaptable camier, such as an ingrt compressed gas.

Aleo Included are solid form preparations that are intended to be
converted, shortly before use, to liquid form preparations for either oral or
parenteral administration. Such liquid forms include solutions, suepenalons and
emulsions.

The compounds of the invention may also be deliverable transdermally.
The transdermal compositions can take the form of creams, lotions, aerosols
and/or emulsions and can be included In a transdermal patch of the matrix or
reservolr type as are conventional in the art for this purpose.

Preferably, the compound Is administered orally.

Preferably, the pharmacsutical preparation Is in unit dosage form. In such
form, the preparation ie subdivided into unit doses containing appropriate
quantities of the active component, 6.¢., an effective amount to achleve the
desired purposs.

The quantity of active compound In a unk dose of preparatioh may be
variad or adjusted from about 0.1 mg to 1000 mg, more preferably from about 1
mg. to 300 mg, according to the particular application.

» 12/02/05 15:88 FAX 808 208 5403 SCHERING-PLOUGH do27
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The actual dosage employed may be varied depending upon the
requirements of the patient and the severity of the condition being treated.
Determination of the proper dosage for a particular situation Is within the skill of
the art. Generally, treatment Is initiated with smalier dosages, which are less than
the optimum doss of the compound. Thereatfter, the dosage is increased by
small increments untll the optimum effect under the circumstances is reached.
For convenience, the total daily dosage may be divided and adminietered In
portions during the day If desired.

The amount and frequency of administration of the compounds of the
invention and the pharmaceutically acceptable salte thereof will be regulated
acconding 1o the judgment of the attending cliniclan considering such factors as
age, condition and size of the patient as well as severity of the symptoms being
treated. A typical recommended dosage regimen Is oral adminietration of from 10
mg to 2000 mg/day preferably 10 to 1000 mg/day, in two to four divided doses to
block tumor growth. The compounds are non-toxic when administered within this
doaage rangs.

The following are exampies of pharmaceutical dosage forme, which
contain a compound of the invention. The scope of the invention In Its
pharmaceutical composition aepect is not to be limited by the examples provided.

.......

Table 5.

No. [ lents mg/eblet | Mm

1. Active compound 100 500

2. Lactose USP _ . 122 113

3. Com Starch, Food Grade, 30 40
as a 10% paste In
Purified Water )

4, Com Starch, Food Grade 45 40

5. Magnesium Stearate 3 7
Total 300 700

Method of Manyfacture

Mix item Nos. 1 and 2 in a sultable mbeer for 10—15 minutes. Granulate
the mixture with ltem No. 3. Mill the damp granules through a coarae screen
(e.g., 1/4°, 0.63 cm) if necessary. Dry the damp granules. Screen the dried

{4
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granules if nacessary and mix with Item No. 4 and mix for 10—15 minutes. Add
Item No. 5 and mix for 1-3 minutes, Compreas the mixture to appropriate size
and welgh on a suitable tablet machine.

Table 8. EXAMPLE B Capsules

No. Ingredient mg/capsule | mg/capeule
1. Active mmmd_T 500
2. Lactose USP 108 123
3. Com Starch, Food Grade 40 70
4. Magnesium Stearate NF — 7 7
Total 253 700
Mathod of Manufacture

Mix iter Nos. 1, 2 and 3 in a sultable blender for 10-15 minutes. Add lem
No. 4 and mix for 1-3 minutes. Fill the mixture into sultable two-plece hard gelatin
capsuies on a suitable encapeulating machine.

Additional formulations, combinations of compounds that inhiblt tamesyl
protein transferase with other compounds (inciuding antl-cancer agents), and
methods of treatment using such formulations and/or combinations are disclosad
in U.S. provisional application 60/498,508, which [s hereln incorporated as If fully
sat forth.

While the present invention las besn described In conjunction with the
specific embodimants set forth above, many alternatives, modificationa and
variations thereof will be apparant to those of ordinary skill in the art, All such
altematives, medifications and variations are intended to fall within the spirit and
&cope of the prasent Invention.
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WHAT |S CLAIMED IS;
1. A compound represented by the structural formula (l):

5 ()8
and pharmaceutically acceptabie Isomers, salis, solvates or eaters of the
compound of formula (1),
wherein:
R, Is selectad from the group coneleting of H and =0;

10 Re-R5 can be the same or different, each being independently
selectad from the group consisting of H, -OH, halide, -NH. and =O;
an,
the combination solid-dashed lines independently reprasent either
single bonds or double bonds, wherein the number of combination

15 solid-dashed lines that are double bonds Is not greater than 2, and
when 2, the double bonds are not adjacent, and when 0, one of R;-
Rs is not H.

2.  The compound of Claim 1 wherein R,, Rz, Ry, and Rs are each H,
20 R4 Is selected from the group conslsting of H and —=OH, and the
number of combination solid-dashed lines that are double bonds Is
not greater than 1.
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3. The compound of Clalm 1 represented by the formula

and pharmaceutically acceptable isomers, salts, solvates or estors thereof,

4. The compound of Clalm 1 represented by the formuia

P

and pharmacsutically acceptable isomers, salts, solvates or estera
thereof.

The compound of Clalm 1 represented by the formuia

@o31
87
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)

and pharmaceutically accaptabie isomers, saits, solvates or esters
thereot.

6.  The compound of Ciaim 1 represented by the formula
L+

)

P

and pharmacsutically acceptable isomers, salts, solvates or esters
therecf.

7. Amethod of Inhibiting famesy! proteln transferase In a patient in
need of such Inhlbition comprising administering a therapeutically
effective amount of a compound of Claim 1.

8. A mathod of treating pancreatic cancer, non-smell cell ing cancer,
myelold leukamia, thyroid follicular cancer, myelodysplastic
syndrome, epidemmal carcinoma, bladder carcinoma, colon cancer,
breast cancer or prostate cancer in a patient in need of such

Y {»)
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12,

13.

14.

Qo33
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treatment comprising administering a therapeutically effective
amount of a compound of Claim 1.

A pharmaceutical composition comprising a therapautically eflective
amount of a compound of Clalm 1 in combination with a
pharmaceutically accaptable carrler.

A pure and isolated form of a compound of Claim 1.

A pure and Isolated form of the compound of Claim 3.

A pure and Isolated form of the compound of Claim 4.

A pure and Isolated form of the compound of Claim 5.

A pure and Isolated form of the compound of Claim 6.

9/
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The present invention relates to metabeolites of tricyclic amides, and
structurally related compounds, represented by the structural formula (I):

Br

UJ\NH,
0.

and pharmacautically acceptable lsomers, salts, solvates or esters of the
compound of formula (),
wherein:
R, is selected from the group consisting of H and =0;
Rz-Rs can be the same or different, each being independently
selected from the group conslsting of H, -OH, halide, -NH; and =0;
and,
the combination solid-dashed lines Indapendently represent elther single bonds or
double bonds, wherein the number of combination solid-dashed lines that are
double bonds is not greater than 2, and when 2, the double bonds are not
adjacent, and whan 0, one of Ry-R;s is not H.
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Also disclosed are methods of treatment of proliferative dissases and

methods for inhibiting the abnommal growth of cells, and for Inhibiting famesyl
protein transferase using the novel compounds.

doas
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METABOLITOS DE AMIDAS TRICICLICAS UTILES PARA LA INHIBICION DE
METABULITYS UE AWMIDAS TRICICLICAS UTILES PARA LA INHIBICION DE

LA FUNCION DE LA PROTEINA G Y METODOS DE TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS

ANTECEDENTES

Campo de la Invencién

Algunas realizaciones de la presente invencién se refieren a metabolitos de
amidas triciclicas Gtiles para la inhibicién de la funcion de la proteina G, a
compuestos relacionados y a lo métodos de tratamiento de enfermedades
proliferativas.

El significado biolégico del oncogen del sarcoma de rata (fRas”) y la
importancia tanto del Ras como de la enzima que se conece como transferasa de
la protelna famesilo ("FPT") en la conversién de células normales a células
cancerosas, han sido descriptas en las Publicaciones Intemacionales NGmeros:
WO85/10516. Cada una de estas publicaciones describe también una clase
distinta de compuestos que inhlben la actividad de la enzima transferasa de
proteina famesilo, y por lo tanto la famesilacion de la proteina Ras.

En la patente norteamericana nimero: 5.874.442, que se incorpora aqul
como referencia en su totalidad, se han descripto una variedad de compuestos de
amidas triclclicas que son (tiles para la inhibicién de la transferasa de la protelna
famesilo. Entre estos compuestos esta el siguiente, al cual nos referimos aqui

como “Compuesto A™:
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Br \ Cl

Br

El Compuesto A es particularmente Gtil en la inhibicién de la transferasa de
la protefna famesilo. La administracldn de una cantidad eficaz de este compuesto
provee un método para inhibir la proliferacion anomal de células, incluyendo
células transformadas, y para el tratamiento de canceres, tal como ha sido

descripto en la patente norteamericana n° 5.874.442,

Compendio de |a Invencidn

En algunas realizaciones, la presents invencién esta dirigida a compuestos

representados por la férmula estructural (I):
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y a los isdmeros, sales, solvatos o ésteres farmacéuticamente aceptables del

compuesto de férmula (1):
en la cual: _

R esta seleccionado del grupo que consiste en H y =0;

RrRs pueden ser iguales o diferentes, y cada uno ests
independientemente seleccionado del grupo que consléte en H, -OH, haluro, -NH;
y =0;

Y

[a combinacin de lineas llenas y lineas de ftrazos representa
independientements enlaces simples o bien enlaces dobles, donde la cantidad de
combinaciones de !Ineas llenas y lineas de trazos que son enlaces dobles, no es
superior a 2, y cuando es 2, los enlaces dobles no son adyacentes, y cuando es 0,

uno de Ry-Rs5 no es H.
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En algunas realizaciones, la presente invencién esta dirigida a compuestos
representados por la férmula estructural (1), en la cual Ry, Ry, Rs ¥ Rs son cada
una H, R4 esta seleccionado del grupo que consiste en H y —OH, y la cantidad de

combinaciones de lineas ilenas y lineas de trazos que son enlaces dobles no es

superior a 1.
En algunas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a un

compuesto representado por la fdrmula estructural

—

y los isomeros, sales, solvatos o ésteres del mismo farmacéuticamente
aceptables. En una realizacién adicional, la invencién esta dirigida a una forma

pura y aislada del compuesto anterior.
En algunas realizaciones, la presente invencién esta dirigida a un

compuesto representado porla formula estructural
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y los isomeros, sales, solvatos o ésteres del mismo farmacéuticamente
aceptables. En otra reallzacién, la invencién esta dirigida a una forma pura y
aislada del compuesto anterior. '

En algunas realizaciones, ia presente invencién esta dirigida a un

compuesto representado por la fdrmula estructural

Br Cl

Br
N

&
N
o*nnz

y los isémeros, sales, solvatos o ésteres del mismo farmacéuticamente
aceptables. En otra realizacion, la invencién esta dirigida a una forma pura y
aislada del compuesto anterior.

En algunas realizaciones, la presente Invenclén esta dirigida a un

compuesto representado por la férmula estructural

Br Cl
Br
N

&

0™ N



Joo

y los isbmeros, sales, solvaios 0 ésteres del mismo farmacéuticamente aceptable.
En ofra realizacién, la invencién est4 dirigida a una forma pura y aislada del
compuesto anterior.

En algunas realizaciones, la presente invencion esta dirigida a un método
para inhibir la transferasa de la proteina famesilo en un paciente que necesita
dicha inhibicidn, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz
de por lo menos un compuesto de férmula (1).

En algunas realizaciones, la presente invencitn esta dirigida a un método
para tratar cancer pancreético, cénceres pulmonares amicroclticos, leucemia
mieloide, cancer folicular de tiroides, sindrome mielodisplasico, carcinoma
epldérmico, carcinoma vesical, carcinoma de colon, cAncer de mama o céncer de
prostata en un paciente que necesita dicho tratamiento, que comprende
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos un compuesto
de férmula (1).

En algunas realizaciones, la presente invencién esta dirigida a una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz
de por lo menos un compuesto de férmula (I) en combinaciones con un portador
farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, la presente invenclén esta dirigida a las formas
puras y aisladas de los compuestos de férmula ().

Descripcidn detallada de la invencion
En algunas realizaciones, la presente invencién esta dirigida a metabolitos del
compuesto A que puede: (I). inhibir potentemente la transferasa de la proteina de
famesllo, pero no la transferasa (1) de la protelna de geranil geranilo, in vitro; (ii)

bloquear el cambio fenotipico inducido por una forma de Ras transformants que
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es un aceptador de famesilo pero no por una forma de Ras transformante
manipulada para que sea un aceptador de generanil geranilo; (iii) bloquear el
proceso intracelular de Ras que es un aceptador de famesilo pero no de Ras
manipulado para ser un aceptador de geranil geranilo; y/o (iv) bloquear la
proliferacién anormal de células en cultivos inducidos por Ras transformante. Los
siguientes cuatro compuestos (rotulados Compuestos 8 — 11) son metabolitos del

u(%.u W Compuesto A:
fg; :

ozuu. NHy

L oy
10 1

Se ha demostrado que el Compuesto A tiene actividad anti-tumoral en
modelos de anlm_ales. y por lo tanto sus metabolitcs son de utilidad
correspondiente. |

La presente Invencion estd ademds dirigida a compuestos que son

estructuraimente similares a los metabolitos del Compuesto A, y que se
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consideran que tienen la comespondiente utilidad. Dichos compuestos

estructuraiments relacionados estan representadas por la formula estructural (1):

en la cual:

R esta seleccionado del grupo que consiste en H y =0;

R>Rs pueden ser iguales o diferentes, y cada uno esta
independientemente seleccionado del grupo que consiste en H, -OH, haluro, -NH,
y =0;

Y,

la combinacién de lineas llenas y lineas de frazos representa
independientemente enlaces simples o bien enlaces dobles, donde la cantidad de
combinaciones de lineas llenas y lineas de trazos forman enlaces dobles no
superior a 2, y cuando es 2, los enlaces dobles no son adyacentes, y cuando es 0,
uno de R¢-Rs no e.s H.

Esta invencién incluye i0s compuestos anteriores en estado amorfo 0 en
estado cristalino.

Esta invencion provee un método para Inhibir la proliferacién anormal de
células, incluyendo_ células transformadas, durante la administracién de una

cantidad terapéuticamente eficaz de por lo menos uno de los compuestos de la



i

103

formula (1), a un mamifero (por ejemplo, a un ser humano) que necesita dicho
tratamiento. Proliferacién anormal de células se refiere a la proliferacion de
células independientements de los mecanismos reguladores normales (por
ejemplo pérdida de inhibicién de contacto). Esto incluye la proliferacién anormal
de: (1) células tumorales (tumores) que expresan un encogen Ras activado; (2)
células tumorales en las cuales la proteina Ras es activada como resultado de la
mutacién oncogénica en otro gen; y (3) células benignas y malignas de otras
enfermedades proliferativas en las cuales acurre una activacién Ras aberrante.

Esta invencion provee también un método para inhibir la proliferacién
oncogénica mediante la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz
de por lo menos uno de los compuestos de f&rmula (1) a un mamifero (por ejemplo
a un ser humano) que necesita dicho tratamiento. En particular, esta invencién
provee un meétodo para inhibir el crecimiento de tumores que expresan un
encogen Ras activado medlante la administracién de una cantidad eficaz de uno
de los metabolitos anteriomente descriptos. Entre los ejemplos de tumores que
pueden ser inhibidos, se incluyen, pero no estan limitados a, cancer de puimén
(por ejemplo adenocarcinoma de pulmén y canceres pulmonares amicrociticos),
canceres pancreéticos (por ejemplo carcinoma pancreético, tal como por ejemplo,
carcinoma pancreatico exocrino), cénceres de colon (por ejemplo carcinomas
colorectales, tales como, por ejemplo, adenocarcinoma de colon y adenoma de
colon), leucemias mieloides (por ejemplo leucemla mielégena aguda (AML)),
cancer folicular de tiroides, sindrome mielodisplasico (MDS), carcinoma vesicular,
carcinoma epidérmico, cdnceres de mama y canceres de préstata.

La invencién provee también un método para inhibir enfermedades
proliferativas, tanto benignas como malignas, en las cuales las proteinas Ras son
aberrantemente activadas, como resultado de la mutacién oncogénica en otros

genes — es declr, el gen Ras por sl mismo no es activado por mutacién a una
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forma oncogénica - llevandose a cabo dicha inhibicién mediante la administracién
de una cantidad terepéuticamente eficaz de por lo menos uno de los compuestos
de férmula (1) a un mamifero (por ejemplo a un s.er humano} que necesite dicho
tratamiento. Por ejemplo, el desorden proliferativo benignoc denominado
neurofibromatosis, o los tumores en los cuales el Ras es activado, debido a Ia
mutacién o hiperexpresién de los oncogenes de tirosina quinasa {por ejemplo,
neu, src, abl, Ick y fyn) puede ser inhibidos por los metabolitos de la invencion.

Los metabolitos de esta invencién inhiben la transferasa de Ia protelna
famesilo y la famesilacién de la proteina oncogénica Ras. Esta invencion provee
ademés un método para Inhibir la transferasa de la protelna famesllo Ras en
mamlferos, especiaimente en seres humanos que necasitan dicho tratamiento,
mediante la administracién de una cantidad eficaz de por lo menos uno de ios
compuestos de féormula (l). La administracién de por lo menos uno de los
compuestos de férmula (1) a pacientes, para inhibir la transferasa de la protelna
famesilo puede ser Ut! en el tratamiento de los cénceres anteriormente
descriptos.

Los compuestos dtiles en los métodos de esta invencién, inhiben la
proliferacién anormal de células. Sin atamos a ninguna teorla, creemos que estos
compuestos pueden funcionar a través de la inhibicion de la funcién de la proteina
G, tal como Ras p21, mediante el bloqueo de la isoprenilacién de la protelna G, lo
cual los convierte en Utiles para el tratamiento de enfermedades proliferativas
tales como proliferacién oncogénica y caéncer. Sin atamos a ninguna teoria,
creemos que estos compuestos inhiben la transferasa de la proteina famesilo
Ras, y que por lo tanto muestran actividad antiproliferativa contra las células
transformadas por Ras.

Asimismo, los compuestos de la fdrmula (1) pueden ser Gtlles en otros

métodos de tratamlento que involucran la inhibicién de la transferasa de la
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proteina famesilo. Las enfermedades y trastomos adicionales que pueden tratarse
mediante la administracién de los compuestos que inhiben la transferasa de Ia
proteina famesilo han sido descriptos en la solicitud de patente norteamericana
provisional 60/498.509 que se incorpora aqul como referencia de la misma
manera que si fuera incorporada en su totalidad.

Las sales de los compuestos de la férmula (I) estan también dentro del
alcance de esta Invencion. La referencia que se hace aqul, a un compuesto de
férmula (), incluye referencia a las sales del mismo, a menos que se indique lo
contrario. El término “sal(es)”, tal como se emplea aqul, denota sales &cidas
formadas con &cidos inorgénicos, y/u orgénicos asi como también sales basicas
formadas con bases inorganicas, y/u orgénicas. Ademas, cuando un compuesto
de férmula | contiene tanto una porcién basica, tal como pero sin limitarlo a una
piridina o un Imidazol, como una porcién &cida, tal como, pero sin limitario a un
acido carboxilico, pueden formarse zwitteriones (“sales internas®) y se incluyen
dentro del témino “sal(es)" tal como se usa aqul. Se prefieren las sales
farmacéuticamente aceptables (es decir no téxicas, fisiolégicamente aceptables),
aunque también son Utiles otras sales. Pueden formarse sales de los compuestos
de la Férmula 1, por ejempio; mediante la reaccién de un compuesto de Formuia |
con una cantidad de &cido o base, tal como una cantidad equivalents, en un
medio tal como aquel en el cual ia sal precipita 0 en un medio acuoso seguido de
liofilizacion. Los acidos formadores de sales dentro del alcance de la presente
invencién incluyen clorhidrato, sulfato, bromhidrato, tartrato, mesiiato, maieato,
citrato, fosfato, acetato, pamoato/embonato, _ yodhidrato, nitrato, lactato,
metilsulfato y fumarato. Las base formadoras de sales dentro del alcance de la
presente invencién incluyen sodlo, calcio, potasio, magnesio, meglumina, amonio,
aluminio, Zzinc, piperaziqa, trometamina, litio, colina, dietllamina, 4-

fenilciclohexilamina y benzatina.
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Todos los isdmeros (por ejemplo isdmeros geométricos, isdmeros Opticos y
similares) de los presentes compuestos (incluyendo aquellos de las sales,
solvatos, ésteres y profdrmacos de los compuestos) asl como también las sales,
solvatos, y ésteres de los profdrmacos) tal como los que pueden existir debido a
los carbonos asimétricos en varios sustituyentes, incluyendo las formas
enantioméricas (que pueden existir incluso en atusencia de carbonos asimétricos),
las formas rotameéricas, los atropisémeros, y las formas diaestereoméricas, estan
contemplados dentro del alcance de esta invencidn. Los Isémeros indlviduales de
los compuestos de la invencién pueden estar sustancialmente libres de otros
isémeros, o pueden estar mezclados, por ejemplo, en forma de racematos, o con
todos los otros, o con otros estereoisémeros seleccionados. Los centros quirales
de Ia presente invenclén pueden tener la configuracién S o R que ha sido definida
en las Recomendaciones /UPAC 1974. El uso de los términos “sal®, “solvato”,
‘profammacos® y similares, pueden aplicarse igualmente a la sal, solvato Yy
profamaco de los enantiémeros, esterecisémeros, rotdmeros, tautbmeros,
racematos o profarmacos de los compuestos de la invencién.

Cabe observar que cualquler carbono asl como también cualquier
heterodtomo con valencias no satisfechas en el texto, esquemas, ejempios y
Tablas que se proveen aqul, se considera que tienen la cantidad suficiente de
atomos de hidrégeno para satisfacer las valenclas.

Tal como se us6é antaerionmente, y a través de toda la memoria, los
siguientes términos a menos que se indique lo contrario, se interpretaran con los
siguientes significados: _

“Paciente” Incluye tanto a los seres humanos como a los animales.

“Mamlferos® se refiere a seres humanos y a otros animales mamiferos.

“Halégeno® significa fiior, cloro, bromo o yodo. “Halo® o "haluro” significa

grupos fltor, cloro, bromo o yodo.
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Los profdrmacos y los solvatos de los compuestos de la invencién estan
también contemplados aqul. EI término “profarmaco”, tal como se emplea aqul,
denota un compuesto que es un precursor de un farmaco, el cual, cuando es
administrado a un sujeto, sufre una conversién quimica por procesos metabdlicos
0 quimicos que provee un compuesto de Férmula | o una sal y/o solvato del
mismo. Una discusion de los profarmacos se provee en T. Higuchi y V. Stella,
Pro-drugs as Novel Delivery Systems Volumen 14 de A.C.S. Symposium Series
(1987), y en Bioreversible Camlers in Drug Design, Edward B. Roche, ed..
American Pharmaceutical Assoclation and Pergamon Press (1987), los cuales se
incorporan aqul como referencia.

“Solvato® significa una asociacién fisica de un compuesto de esta invencién
con una o mas moléculas de solvente. Esta asoclacién fisica involucra varios
grados de unl6n i6nica y covalente, que Incluyen unién de hidrégeno. En algunos
casos, el solvato sera capaz de alslacion, por ejemplo, cuando se incorporan una
0 mas moléculas de solvente en el reticulo cristalino del sélido cristalino. "Solvato®
abarca tanto los soivatos en fase de solucién como los aislables. Ejemplos no
limitativos de solvatos apropiados incluyen etanolatos, metanolatos y similares.
“Hidrato” es un solvato en el cual la molécula de solvente es HxO.

“Cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz® describe una
cantidad de compuesto o una composicién de la presente invencién, que son
eficaces para inhibir la transferasa de la proteina famesilo, y por lo tanto para
producir el efecto terapéutico deseado.

El término “aislado” o “en forma aislada®, para un compuesto, se refiere al
estado flsico de dicho compuesto después d-e ser aislado a partir de un
procedimiento de sintesis o una fuente natural o combinacién de los mismos. El
término *purificada” o “en forma purificada® para un compuesto se refiere al estado

fisico de dicho compuesto después de haber sido obtenido por un procedimiento o
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procedimientos de purificacién aqul descriptos o que son bien conacidos por el
experto en la materia, con una pureza suficiente para que pueda ser
caracterizable por técnicas analiticas convencionales que se describen aqui o que
son bien conocidos por los expertos en la materia.

Cuando se hace referencia a la cantidad de porciones (por ejempio
sustituyentes, grupos o anillos) en un compuesto, a menos que se defina lo
contrario, la frase “no méas de dos" significa 0, 1 6 2. La frase "no méas de uno"
significa 0 6 1.

Las precedentes manifestaciones, por ejemplo, “R>-Rs pueden ser iguales o
diferentes, estando cada uno independientemente seleccionado del grupo que
consiste en H, -OH, haluro,.-NH2 y =0O" significa que la seleccién de cada
sustituyente nombrado, es decir, Rz, Ra, R¢ ¥ Rs s independiente de la seleccion
de cuaiquier ofro sustituyente en el grupo. Por lo tanto, por ejemplo, la seleccién
de R; para que sea H, seria independiente de la selecci6n de Rs, que podria ser —
OH, en la misma molécula.

Se hace referencia a ios siguientes solventes y reactivos mediante las
abreviaturas que se indican a continuacién: tetrahidrofurano (THF); etanol (EtOH);
metanol (MeOH); acido acético (HOAC o AcOH); acetato de etilo (EtOAc); N,N-
dimetilformamida (DMF); acido trifluoracético (TFA); anhidrido trifluoracético
(TFAA); 1-hidroxi-benzotriazol (HOBT); acidp m-clorobenzoico (MCPBA);
trietilamina (EtsN); éter dietilico (Et;0); cloroformiatc de etilo (CICO2EY);
clorhidrato de .1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil carbodiimida (DEC); hidruro de
diisobutilaluminio (DIBAL); isopropanol (IPrOH); sulféxido de dimetilo ({DMSO);
dodecil sulfato de sodio (SDS); acido tﬂoloroac.ético (TCA); ditiotreitol (DTT);
tris(hidroximetil)aminometano (tris); y acido etilendiaminotetraacético (EDTA).

A menos que se indique lo contrario, todas las mediciones cuantitativas de

los parémetros fisicos manifestados aqul, por sjemplo la temperatura, la masa, el
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volumen, la concentracién, incluir&n un aicance de variacién razonable de la
cantidad manifestada.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepararse mediante los
procedimientos que se describen a continuacion.

Ejemplo 1 — Preparacién de los Compuestos 8 v 9.

Etapa 1:

XAAX
?; EtgN, HyO-THF, 0°C §ox

De acuerdo con un procedimiento de Labouta et al. (Labouta, A. M. et al.,
Eur. J. Med. Chem.-Chem, Therm., vol. 17, no. 6, p.531-535, (1982)), se disolvié
clorhidrato de hidrato de 4-piperidona 1, (20,0 g, 130 mmoles), en H,O (100 mL).
Se agrego trietilamina (58 mL, 417 mmol, 3,2 equiv), seguido de una solucidn de
dicarbonato de di-ter-butilo (39,8 g, 182 mmol, 1,4 equiv) en THF (100 mL)a0°C.
La solucién se agité durante la noche (0 °C —» RT). Luego la mezcia de reaccidn
se concentré al vaclo, y el residuo se purificé medlante cromatografia con gel de
sllice (10:1 hexanos—acstato de etilo) para proporcionar 24,0 g (93%) de 4-
piperidona-1-carboxilato de ter-butilo (076483-141-268; CAS 79089-07-3),
Compuesto 2, en forma de un aceite incoloro. Una pequefia cantidad de
bicarbonato de di-terbutilo permanecié en el producto (por 'H RMN), pero el

material era de una pureza apropiada para lievar a cabo la etapa siguiente.

el

AX

Etapa 2
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Asimismé, de acuerdo con el procedimiento de Labouta et /., se agrego
por goteo, dietilfosfonoacetato de fer-butilo (15,0 g, 59,6 mmol, 1,2 equiv) en
dimetoxietano seco (50 mL), a una suspensién de NaH (dispersién al 60% en
aceite mineral, sin lavar, 2,38 g, 59,6 mmol, 1,2 equiv) en 1,2-dimetoxietano seco
(150 mL) a 0 °C. Después de agitar el Compuesto 2 durante 0,5 horas, se agregd
por goteo a la mezcia a 0°C, 4-piperidona-1-carboxilato de ter-butilo (9.9 g, 49,7
mmoles) en 1,2-dimetoxietano seco (20 mL) y luego se agit6 durante la noche a 0
°C (0 °C —» RT). Luego se apagd la reaccion con NaHCO, (100 mL, saturado,
acuoso), y las capas se separaron. La fase acuosa se extrajo con CHxClp (3x20
mL), y la fase orgénica combinada se secd (MgSO.), se filtrd, y luego se
concentr§ al vaclo. El residuo se purificé por cromatografia con gel de sflice (95:5
hexanos-acetato de etilo) para proporcionar 10,2 g (69%) de 1-ter-
butoxicarbonilpiperidin-4-ilidenocacetato de ter-butilo (076483-143-32: CAS 84839-

55-4), Compuesto 3, en forma de un aceite incoloro.

Etapa 3:

o B ﬁM

3 4 5

Se disolvid 1-fer-butoxicarbonilpiperidin-4-ilidenoacetato de ter-butilo,
Compuesto 3, (10,2 g, 34,2 mmoles) en una St::lucién de t-BuONa (1,6 g, 0,5
equiv) en £BuOH seco {150 mL). La equilibracién se llevdé a cabo a 100 °C
durante 0,5 h, y luego a RT durante la noche. Luego se agregd NH,C! (acuoso

saturado) a pH = 7, y la solucién se extrajo con hexanos (2 x 20 mL), seguido de
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extraccién con CHoCl; (4 x 20 mL). La fase orgénica combinada se secé (MgSO.),
se filtrd, luego se concentrd al vaclo. El residuo, una mezcia de los Compuestos 4
y 5, que consistia en acido 1-ter-Butoxicarbonilpiperidin-4-ilidencacético y écido 1-
ter-butoxicarbonil-1,2,5,6-tetrahipiridinacético (076483-149-30, respectivamente),
se recogi6 para la etapa siguiente sin purificacion adicional.

El residuo se disolvié en CH2Clz (20 mL) y se agregé por goteo a 0°C una
solucién de HCI en 1,4-dioxano (4,0 M, 17 mL, 68 mmol, 2,0 equiv). La reaccién
se dejo bajo agitacién dural.'ite 1 hora (0 °C » RT), y luego la muestra se
concentrd al vacio y se recogi6 para la etapa sigulente sin puﬁﬂcécién adicional.

El residuo se disolvié luego en 3:1 de MeOH-H,0 (150 mL), y la solucidn
se ajustd a pH = 10 con NaOH (1,0 N acuoso). Luego se agregé dicarbonato de
di-ter-butilo (11,2 g, 51,4 mmoi, 1,5 equiv), y la reaccién se agit6 durante la noche
a RT. Después de concentrar la muestra al vaclo se agregé HzO (50 mL), seguido
de écido citrico (acuoso al 5%) a pH = 3. Ei producto se extrajo con Et;0 (3 x 50
mL), y la fase orgénica combinada se sect (MgSOy,), se filtr6 y se concentrd para
dar 2,8 g (32% en tres eta;-)as) del producto en forma de una mezcla de 1:1 y
acidos a,p- y B.y-insaturados. E! material se recogié para la etapa siguiente sin

purificacién adicional.

#ﬁfﬁ:*@?

’5;

4 5 8 7

Etapa 4:

(+)4-(3,10-Dibromo-8-cloro-6, 1 1-dihidro-5H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b}-
piridin-11(R)-il)-piperidina (3,8 g, 8,1 mmol), una mezcla de 1:1 del Compuesto 4,
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acido 1-ter-butoxicarbonilpiperidin-4-ilidenacético, y el Compuesto 5, 4cido 1-fer-
butoxicarbonil-1,2,5,6-tetrahidropiridinacético, (2,61 g, 10,8 mmol, 1,3 equiv), 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDAC, 2,69 g, 14,1 mmol, 1,7 equiv), y
3-hidroxi-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (HOOBT, 2,29 g, 1,7 equiv) se disolvieron
en DMF (100 mL). Se agregd N-metilmorfolina (9,5 mL, 8,8 g, 87 mmol, 10,7
equiv) y la mezcla se agité durante 50 hr a RT. Se agregé NaHCO; (50 mL,
acuoso saturado), seguido de acetato de etilo (100 mL) y H,O (100 mL). La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (6 x 30 mL), y la fase orgénica combinada
se secd (MgSOy), se filtrd, y se concentrd al vaclo. El residuo se purificd por
cromatografla con gel de silice (75:25 hexanos-acetato de etilo - 25:75
hexanos—-acetato de etilo) para proporcionar 3,66 g (65%) del producto acoplado
en forma de un sélido espumoso blancuzco. El material se paso a la etapa
siguiente en foma de una mezcla de 9:1, de amidas a,p- y B,y-insaturadas,
Compuesto 6, y Butil(+)-4-[2-]4-(3,10-dibromo-8-cloro-8, 1 1-dihidro-5H-
benzol5,6]ciciohepta [1,2-b]piridin-11(R)-I)-1-plperidinil]-2-oxoetiliden]-1-
piperidincarboxilato de ter-butllo, y Compuesto 7, (+)-4-{2—[4-(3,10-dibromo-8-
cloro-8,11-dihidro-5H-benzof5,6]ciclohepta(1,2-blpiridin-11(R)HI)-1-piperidinif}-2-
oxoetil]-3,4-didehidro-1-piperidincarboxilato de ter-butilo (076483-151-29;: SCH
530874). P.f.=112-125°C.

Etapa 5:

1) HCI. diexano Eui
2) TMSNCO, EuN (gk $°
H‘E\ - oy

8 7 8 L]
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Una mezcla de 9:1 del Compuesto 6, (+)-4-[2{4-(3,10-dibromo-8-cloro-
6,11-dihidro-5H-banzo[5,6]ciciohepta[1 .2-b]piridin-1 1(R)-il)-1-piperidinil]-2-
oxoetiliden}-1-piperidincarboxilato de ter-butilo y del Compuesto 7, (+)4-[2-4-
(3,10-dlbromo-8-cloro-6, 1 1-dihidro-5H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11 (R)-il)-
1-piperidinif]-2-oxoetil]-3,4-didehidro-1-piperidincarboxilato de ter-butilo, se disolvié
en CHzCl2 (20 mL), y una solucién de HCI en 1,4-dioxano (40M, 46 mL, 18,4
mmol, 4,0 equiv) se agregd por goteo a 0 °C. La mezcla se agitd durante 1 hora
(0 °C - RT), y luego se concentré al vaclo Y sa recoglé para la etapa sigulente sin
purificacién adicional.

Luego se disolvié el materlal en CH,Cl; (25 mL), y se agregé EtsN (2,6 mL,
18,4 mmoles, 4,0 equiv). Se agreg6 por goteo, isocianato de trimetilsililo (2,1 g,
18,4 mmol, 4,0 equiv) a la solucién a RT, y la mezcla de reaccién se agitd durante
1 hora. La mezcla de reaccién se concentrd luego al vacio para proporcionar un
solido blanco. El residuo se purificd mediante TLC preparativa (85:15 CH,Cl—
MeOH) para proporcionar 800 mg (31%) de p.y-amida insaturada, (+)4-[2-[4-
(3,10-Dibromo-8-cloro-6,1 1-dlhidro-5H-benzo[5,6]ciclohapta[1,2-b]piridin-11 (RHI)-
1-piperidinil]-2-oxoetiiiden]-1-piperidincarboxamida, Compuesto 9, (078017-013-
22, isomero principal) en forma de un sdlido espumoso blancuzco y 122 mg
(4.2%) de una amida a,f insaturada, (+)-4-[2-[4~(3,10-dibromo-8-cloro-6,11-
dihidro-5H-benzof$5,6]ciclohepta[1,2-bpiridin-11(R)-il)-1-pl peridinil]-2-oxoetil}-3,4-
didehidro-1-piperidina-carboxamida, Compuesto 8, (078017-015-33; isdmero
meneor) en forma de un sélido amarllio. P.f. (Compuesto 9, Isémero mayor) = 157-
162 °C; p.f. (Compusesto 8, isémero menor) = 1é7—171 °C. HRMS (mezcla de
7..4:1 del Compuesto 9, Isémero mayor y Compuesto 8, isémero menor) m/z =
637,0404.

Incubacjones usadas para preparar los Compuestos 10 y 11.
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Se prepararon los metabolitos del Compuesto A que tienen las estructuras
de los Compuestos 10 y 11, de acuerdo con los procedimientos descriptos en los

Ejemplos 2-6 siguientes:

o2

s P

Ejemplo 2

Se llevaron a cabo incubaciones /n vitro del Compuesto A con hepatocitos
de ratén, rata, mono y seres humanos, en frascos Edenmeyer de 25 mL que
contsnian 2mL de medio de Waymouth, del Compuesto A 2,54 ug (2 uM) o
63,8 ug (50 pM) (~20 puCi/mg), y 2x10° células bajo un manto de oxigeno: didxido
de carbono de 85:5 (v/v). Los frascos se taparon con tapones de caucho para
mantener la composicién de los gases y se colocaron en un bafio de agua a 37°C.
Se dejaron proseguir las incubaciones durante 5 horas con suave agitacion. Se
terminaron las reacciones mediante congelacion rdpida (-80°C). Se incubaron ios
hepatocitos inactivados por calor en paralelo con el Compuesto A como control.
Ejemplo 3 '

Se llevé a cabo una produccién a escala de los metabolitos del Compuesto
A usando microsomas de higado de rata proveniente de animales no inducidos.
Los microsomas se incubaron en una solucién que contenfa 1 nmol de P450 por
mL de buffer de fosfato 0,1 M (pH 7.4). La mezcla deincubacién contenla también
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10 nM de MgCl,, 5 mM de glucosa-6-fosfato, 1,5 unidades/mL de deshidrogenasa
de glucosa-G-fosfato, 0,5 mM de B-NADP (B-Fosfato de Dinucledtido de
Nicotinamida Adenina) y 25 uM del Compuesto A (~ 20uCl/mg). Las incubaciones
se llevaron a cabo en 4 frascos, cada uno de los-cuales contenla 49,4 mL de la
mezcla anterior, y se pre-incubaron durante 2 minutos a 37°C sin NADP. La
reacclén se inicié mediante la adicién de NADP, se Incubé durante 2 horas y se
termind por enfriamiento de la mezcla en agua helada. Luego se llevé a cabo una
extraccién de fase sélida (SPE) en la mezcla de incubacién combinada, la cual se
aplicé directamente en volimenes Igualmente divididos a cada uno de 10
cartuchos de fase sélida (tc'1 8.. 10 g de absorbente). Estos cartuchos hablan sido
pre-lavados con metanol y agua. El material derivado del farmaco fue eluido con
un volumen total de 870 mL de metanol (~ 70 mL por cartucho). El eluyente se
evapord luego bajo una corriente de nitrdgeno a 37°C en una estacién de trabajo
TurboVap LV y el residuo extraido se reconstituyd en metanol para la
subsiguiente aislacién por HPLC.
Eiemplo 4

Se llevd a cabo una incubacion in vitro con microsomas hepéticos humanos
en presencia de un sistema generador de NADPH (5 mM de glucosa-8-fosfato,
1,5 unidades/ml de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, 0,5 mM B-NADP) y 3 mM
de cloruro de magnesio durante 30 min, en 25 pM de Compuesto A y 1 nmol/mL
de CYP450. Se incubaron los microsomas hervidos bajo las mismas condiciones
que un control. Después de 30 min de incubacién, las muestras se colocaron
sobre hielo y se sometieron é SPE. Los eluidos de metanol se dividleron en tres
grupos y un grupo de muestra fue analizado por. HPLC y los ofros dos grupos
fueron analizados por LC/MS y RMN. Después, e] m_etanol fue reemplazado por
acetonitrilo para evitar una reaccién quimica entre los Compuestos 10 u 11 y
metanol.
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Los resultados del analisis de la RMN confirmnaron que el Compuesto 10
tenla un enlace doble en el anillo piperidina pendients. La estructura del
Compuesto 10 fue completamente identificada por RMN, después de las
incubaciones a gran escala con microsomas de higado de rata.

Ejemplo 5

Se llevd a cabo una incubacién in vito con CYP3A4 SUPERSOMES®
humanos en presencia de 3 mM de cloruro de magnesio y un sistema generador
de NADPH durante 30 min, en 25 uM de Compuesto A, y 0,2 nmol/mL de
CYP450. Se Incubaron microsomas de insecto como control, bajo ias mismas
condiciones que un control. Después de 30 min de Incubacién, las muestras se
colocaron en hielo y se sometieron a SPE. Los eluldos de metanol se dividieron
en dos grupos y un grupo de muestra fue analizado por HPLC y otro grupo por
LC/EM.

Los resultados del anélisis de LC/EM mostraron que el m/z del Compuesto
11 del metabolito (RT ~51,8 min) y el Compuesto 10 del metabolito (RT ~ 61,6)
eran de 653 y 635, respectivamente.

Ejemplo 6

Enzimas CYP3A4 humanas recombinantes (de Gentest y SPRI) fueron
incubados por separado usando una cantidad constante de citocroma P450
("CYP*) (0,2 nmol/mL) y 25 uM del Compuestio A. Las incubaciones se llevaron a
cabo en 60 mL en buffer de fosfato de potasio (0,05 M, pH 7,4) durante 30 min a
37°C al aire en presencia de 3 mM de cloruro de magnesio y un sistema
generador de NADPH. Las reacciones se inicl:aron mediante agregado del
farmaco y terminaron por enfriamiento de las muestras de incubacién en una
mezcla de hielo-y agua y se sometieron Inmediatamente a SPE (eluido con
acetonitrilo). Cada una de las muestras se evaporé por separado hasta sequedad

y se analizd por espectrometria de masa (LC/EM y LC/EM/EM) y RMN.
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Usando los materiales de partida y It;s procedimientos apropiados
descriptos anteriormente y otros conocidos en el arte, pueden prepararse ofros
compuestos de fdrmula (l).

Aislacién del Compuesto

Se llevaron a cabo las siguientes aislaciones y purificaciones y son
ilustrativas de los tipos de procedimientos de alslacidn y procedimientos de
purificacién que son aplicables a los compuestos de esta invencién. Las
siguientes aislaciones son ejemplos no limitativos de aislaciones que pueden
usarse para aislar los compusstos de esta invencién. Otros procesos de aislacién
que son conocidos por los expertos en la materia son igualmente aplicables para
aislar los compuestos de esta invencién.

Aislacién del Compuesto 10

Los metabolitos obtenidos a partir de la produccién a escala progresiva con
microsomas de higado de rata, se concentraron después de SPE y 88 separaron
por HPLC. El método de elucién con gradiente de HPLC se optimizd tal como se
muestra en la tabla 1 siguiente. La fase mévil consistla en 20 mM de acetato de
amonio ajustado a pH 8,0 usando écido acético y acetonitrilo. E| régimen de flujo
se fij6 a 1,0 mUmin y ia temperatura de la columna se mantuvo a 40°C. Ei

eluyente se monitored a 278 nm.
Tabla 1
Tlempo % 20mM de Acetato de | % de
(min) Amonio (pH 6) Acetonitrilo
0 65 35
85 - 35
24 51 49
50 51 49

Los picos de elucion de HPLC del Compuesto 10 fueron recogidos en

forma manual en 39,2-41,2 min de acuerdo a su absorcién de UV a 278 nm. Se
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examind la fraccidn del Compuesto 10 por LC-EM, en la cual se dstectaron los
iones moleculares como (M-2). La recoleccién de columna se recogié y se
convirtié en una muestra de RMN para el anélisis.
Analisis de RMN del Metabolito del Compuesto 10

Las asignaciones de protones del Compuesto A y el Compuesto 10 se
enumeran en la Tabla 2. La mayor parte de las asignaciones de resonancia
permanecieron sin cambios con respecto al Compuesto principal A, excepto por
dos nuevas resonancias que se observaron a 4,73 y 6,71 ppm. Su pico de cruce
se observé en el especiro de comrelacién de protdn- protén. Estas dos resonancias
fueron asignadas a los protones olefinicos en las posiciones H-19' y H-20". Los
protones en las posiciones H-18, H-19, y H-20 fueron desplazados hacla abajo,
debido a la formaclén del enlace doble entre C-19' y C-20".
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Tabla 2
Las Asignaciones de Desplazamiento Quimico de la RMN Protdnica para el
Compuesto A y el Compuesto 10 en acetonitrilo-ds a 20°C.
Compuesto A Compuesto 10
Posicion del Protén® |8 (ppm) & (ppm)
2 8,41 8,41
4 7,69 7.69
5 3,31,2,95 3,30, 2,95
8 3,85, 2,86 3,65, 2,85
7 7,29 7.28
9 7,56 7,56
11 4.81 4,81
12 2,52 2,52
13 1,48, 1,33, 148, 1,33,
1,21, 1,08 1,23, 1,13
14 4,45, 3,84, 4,45, 3,84,
2,86, 2,38 2,85, 2,38
17 2,23 2,28
18 1,87 2,59
19 1,68, 1,07 1,94, 1,49
20 3,85, 2,72 3,53, 3,36
19’ = 4,73
20' - 6,71

a — Las posiciones del protén estén rotuladas en las estructuras que se muestran
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a continuacién.

b - No aplicable.

Aislacion del Compuesto 11

El metabolito del Compuesto 11 obtenido a partir de incubacién de escala
progresiva con la enzima CYP3A4 recombinante de BD Gentest (1E) fueron
eluidos mediante SPE y aislados por HPLC. La fase mdvil consistla en 20 mM de
acetato de amonio ajustado a pH 6,0 usando acido acético y acetonitrilo. El
método de elucién de gradiente HPLC se muestra en la Tabla 3 donde se usé una
columna semi-preparativa de- Luna Fenil-hexilo (5 ym, 250 x 10 mm id,,
Phenomenex, Inc., Torrance, CA). El caudal de flujo se fij6 a 4,0 mL/min y la
temperatura de la columna a temperatura ambiente. La fraccién del metabolito fue
recogida de acuerdo con su absorbancia de UV a 278 nm. Se reunieron las
fracciones y se convirtieron en una muestra de RMN en DMSO-dg para la
recoleccién de datos de RMN a 25°C.



Tabla 3

Tlempo % de Acetato de|% de
(min) Amonio 20mM (pH 6) | Acetonitrilo

0 65 35

10 65 35

20 54 46

30 51 49

50 51 49

52 5 95

60 5 g5

Andlisis de RMN del Compuesto 11

Las asignaciones de RMN proténica del Compuesto A y del Compuesto 11

estan enumeradas en la tabla siguiente. La mayoria de las asignaciones de

/2

resonancia del Compuesto 11 permanecieron sin cambios en comparacin con

los del Compuesto A, excepto por la nueva resonancia proténica a 5,54 ppm. Los

picos de cruce de esta resonancia con H-19 y H-19' se observaron en el espectro

de correlacién de protn- protén. Su desplazamiento quimico en carbono se hallé

a 72,7 ppm, lo. cual coincide con la fonnacién- del alcohol secundario en la

posicién C-20'. Por lo tanto la estructura del Compuesto 11 es asignada tal como

$e muestra a continuacién, con un protén en H-20' substituido con un hidroxi en el

anillo piperidina pendiente del Compuesto A.
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Tabla 4

Asignaciones de desplazamiento quimico proténico para el
Compuesto A y su Compuesto 11 del Metabolito Principal

en DMSO-ds a 25°C,
Compuesto
Posicion del A Compuesto 11
Protén * 3 (ppm) 8 (ppm) |

2 8,45 8,45

4 7,83 7,83

5 3,33, 2,94 3,33,2,94

6 3,58, 2,93 3,58, 2,93

7 7,44 743

9 7,63 7.63

11 474 4,74

12 2,52 2,52

13 1.43, 1,00; 1.41, 0,98;
1,24, 1,00; 1,24, 1,02;
142, 1,21; 1,43, 1,23;
1,26, 1,10 1.25, 1,12

14 4,33, 2,39; 4,34, 2,.40;
3.83, 2,87 3,82, 2,88

17 2,21 2.15-

18 1,80 2,1 9.

19 1,57, 0,99 1.61, 0,98

20 3,88, 2,61 3,60, 2,93




22-NH,
19’
201

5,83

5,90
1,68, 1,11
5,54

b. No aplicable.

a. Las posiciones de los protones estan rotuladas en

las estructuras que se muestran a continuacién.

ENSAYO

Actividades en el Ensa

la Inhibicién de la Transferasa de Famesilo (H-

Para examinar la actividad farmacolégica del Compuesto 10 y el

Compuesto 11, el Compuesto A fue incubado con elevados niveles de expresion

recombinante de CYP3A4 humano y de oxidoreductasa humana en E.coli en
fementadores de 30 litros. El Compuesto A se convirtid al Compuesto 11 y al

Compuesto 10, con un rendimiento general de 15-20% a escala de un litro. Se
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aislaron los metabolitos a continuacion de la absorcién de resina en fase sélida y
se purificaron por HPLC. Las identidades de ambos metabolitos se confirnaron
por LC-EM/EM. Se proporciona un total de 4,45 mg del Compuesto 10 y 2,2 mg
del Compuesto 11 para la actividad bioldgica.

Los metabolitos fueron examinados mediante LC-EM (bajo condiciones
usadas para el ensayo farmacoldgico). La mezcla del Compuesto 11 demostrd
que contenla ~75% de Compuesto 11 puro y ~25% de Compuesto 10 puro. La
mezcla del Compuesto 10 demostré que contenla ~5% de Compuesto 11 puro y
~95% de Compuesto 10 puro.

Todos los compuestos anterlores exhibieron la siguiente actividad de Clsg

en el ensayo de inhibicién de transferasa (H-Ras) Famesilo:

Compuesto 8 26nM
Compuesto 9 23,3nM
Compuesto 11 (mezcla) 22,5nM
Compuesto 10 (mezcla) 4,1nM
Compuesto A (Control) 24 nM

Condiciones de Ensa ra {(H-Ras) FPT

Se determind la actividad de FPT midiendo la transferencia de Ia [PH]
famestlo a partir de pirofosfato de [*H] famesilo, a un péptido biotinilado derivado
del término C de H-Ras (biotina-CVLS). La mezcla de reaccién contenla 50 mM
de Tris pH 7.7, 5 mM MgCl, 5 pM Zn**, 5 mM DTT, 0.1% Triton-X, péptido de
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0,05 uM, transferasa de famesilo humana purificada 0,03 nM, pirofosfato de [*H]
famesilo 0,180 uM, ademé&s de la concentracion indicada de compuesto triciclico
o vehlculo de control en un volumen total de 100 uL. La mezcla de reaccién se
incubé en un incubador con agitacién Vortemp, a 37°C, a 45 RPM durante 60
minutos y se interrumpié con 150 ul de EDTA 0,25 M que contenla 0,5% de BSA
y 1,3 mg/ml de grénulos de Streptavidin SPA. Se midié la radicactividad en un
contador de centelleo liquido Wallach 1450 Microbeta. Se calculé el porcentaje

de inhibicién en relacion al vehiculo de control.

Preparaciones farmacéuticas

Para preparar las composiclones farmacéuticas a partir de los compuestos
descriptos en esta Invencién, los portadores inertes farmacéuticamente
aceptables pueden ser séiidos o liquidos. Las preparaciones en forma sélida
incluyen polvos, tabletas, granulos dispersables, cépsulas, selios y supositorios.
Los polvos y tabletas pueden estar constituidos por desde aproximadaments 5
hasta aproximadamente 70% de Ingrediente activo. Los portadores sdlidos
apropiados son conocidos en el arte, por elemplo carbonato de magnesio,
estearato de magnesio, talco, azlcar y lactosa. Las tabletas, polvos, sellos y
capsulas pueden usarse como formas de doslificacién sdlida apropiadas para
administracién oral.

Para preparar los supositorios, se funde primero una cera de bajo punto de
fusién tal como una mezcla de diglicéridos de 4cido graso o manteca de cacao, y
el ingrediente activo se dispersa homogéneam_ente en los mismos, mediante
agitacion. La mezcla homogénea fundida se vierte luego en moides de un temaio

conveniente, se deja enfriar y por lo tanto solidificar.
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Las preparaciones de forma llquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones. Las soluciones de agua o agua-propilenglicol pueden usarse para
inyeccion parenteral.

Las preparaciones de forma liquida pueden incluir también soluciones para
administracién intranasal.

Las preparaciones en aerosol apropiadas para inhalacién pueden incluir
soluciones y sélidos en forma de polvo, las cuales pueden estar en combinacion
con un portador farmacéuticamente aceptable, tal como gas comprimido inerte.

También se incluyen las preparaciones en forma sélida que se convertiran,
poco tlempo antes de su uso a preparaciones en forma liquida, para
administracién oral o bien parenteral. Dichas formas liquidas incluyen soluciones,
suspensiones, y emulsiones.

Los compuestos de la invencién pueden ser también liberables
transdérmicamente. Las compasiclones transdérrﬁicas pueden tener la forma de
cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden incluirse en un parche
transdérmico del tipo de matriz o de reservorio, que son convencionales en la
técnica para este propésito.

Preferiblemente, el compuesto se administra por via oral.

Preferiblemente, la preparacién farmacéutica est4 en forma de dosificacién
unitaria. En dicha forma, la preparacidn se subdivide en dosis unitarias que
contienen cantidades apropiadas del componente activo, por ejemplo, una
cantidad eficaz para lograr el propésito deseado.

La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacién
puede variar o puede ajustarse a desde aproximadamente 0,1 mg a 1000 mg,
mas preferiblemente desde aproximadamente 1 mg hasta 300 mg, de acuerdo

con la aplicacidn particular.
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La dosificacién real empleada puede variar dependiendo de los requisitos
del paciente y de la gravedad de la enfermedad que se estd tratando. La
determinacioén de la dosis apropiada para una situacion particular estd dentro de
la experiencia en ei arte. En general, e! tratamiento se Inicia con dosis mas
pequefias, que son inferlores a la dosis 6ptima del compuesto. A continuacién, la
dosis se Incrementa en pequefios incrementos hasta alcanzar el efecto dptimo
bajo las circunstancias. Por razones de conveniencia, la dosis diaria total puede
dividirse y administrarse en porciones durante el dia si se desea.

La cantidad y frecuencia de administracién de los compuestos de la
invencién y de sus sales farmacéuticamente aceptables, serd regulada de
acuerdo con la opinibn del médico de cabecera considerando factores tales como
la edad, el estado y el peso del paciente, asi como también la gravedad de los
sintomas que se estan tratando. Un régimen de dosificacién tipico recomendado,
es una administracién oral de desde 10 mg a 2000 mg/dia, preferiblemente 10 a
1000 mg/dia, dividido en 2 a 4 dosis para bloquear la proliferacion tumoral. Los
compuestos son no téxicos cuando se administran dentro de este rango de
dosificacién.

Los ejemplos sigulentes son ejemplos de formas de doslificacién
farmacéutica, que comprenden un compuesto de la invencién. El alcance de la
invencién en su aspecto de composicién farmacéutica no esté limitado por los
ejemplos que se proveen. '

Ejemplos de Forma de Doslficacién Farmacéutica

Tabla 5. Tabletas del EJEMPLO A
No. Ingredientes mg/ableta | mg/tableta

1. Compuesto Activo 100 500
2. Lactosa USP 122 113
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3. Almidén de maiz, Calidad 30 40
Alimenticia, en forma de una
pasta al 10% en agua purificada.

4, Almidén de malz, calidad 45 40

alimenticia.
5. Estearato de magnesio -3 I 4
Total 300 700

Método de Manufactura

/1¥

Se mezclan los productos Nos. 1 y 2 en una mezcladora apropiada durante

10-15 minutos. Se granula la mezcla con el producto No. 3. Se trituran los

grénulos humedos a través de un tamiz grueso (e.g., 1/4", 0.63 cm) si es

necesario. Se secan los granulos himedos. Se tamizan los granulos secos si es

necesario y se mezclan con el producto No. 4 y se mezclan durante 10-15

minutos. Se agrega el producto No. 5 y se mezcla durante 1-3 minutos. La

mezcla se comprime hasta el tamafio apropiado y se pesa en una maquina para

tabletas apropiada.

Tabla 6. Capsulas del EJEMPLO B

No. Ingrediente mg/capsula mg/céapsula

1. Compuesto Activo 100 500

2. Lactosa USP 106 123

3. Almidén de maiz, calidad 40 70

allmenticia. -

4, Estearato de magnesio, NF - 4 _17

Total 253 700
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Método de Manufactura

Se mezcian los productos Nos. 1, 2 y 3 en una mezciadora apropiada
durante 10-15 minutos. Se agrega el producto No. 4 y se mezcia durante 1-3
minutos. Se introduce la mezcla en cdpsulas de gelatina dura de dos partes en
una maquina encapsuladora aproplada.

Las formulaciones, combinaciones y compuastos adicionales que inhiben la
transferasa de la protelina famesilo con otros compuestos (incluyendo agentes
anti-cancerigenos), y los métodos de tratamiento usando dichas formulaciones y/o
combinaclones, han sido descriptas en la solicitud de patente norteamericana
provisional 60/488.508, la cual se incorpora aqul de la misma manera que si
estuviera incorporada en su totalidad.

Aunque la presente invencién ha sido descripta conjuntamente con las
realizaciones especificas establecidas anteriormente, muchas altemativas,
modificaciones y variaciones de la misma resultaran aparentes para los expertos
en la materia. Todas dichas altemativas, modificaciones y variaciones entran

dentro del espiritu y alcance de la presente Invencion.
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combinaciones de lineas lienas y lineas de trazos que son enlaces dobles no es
superior a 2, y cuando es 2, los enlaces dobles no son adyacentes, y cuando es 0,
uno de Ry-Rs no es H.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 en el cual: Ry, Rz, Rs, ¥ Rs, son cada
uno H, Ry esta seleccionado del grupo que consiste en H y —OH, y la cantidad de
combinaciones de lineas llenas y lineas de trazos que son enlaces dobles no es
superiora 1.

3. El compuesto de la relvindicacién 1, representado por la formula
L+
Br
oim.
y los isomeros, sales, solvatos o ésteres del mismo farmacéuticamente

aceptables.
4. El compuesto de la relvindicacién 1 representado por la férmula

N
2

—
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REIVINDICACIONES
Hablendo as! especialmente descripto y determinado Ia naturaleza de Ia
presents Invenci6n y la forma cémo la misma ha de ser llevada a la practica se
declara relvindicar como de propiedad y derecho exclusivo:
1. Un compuesto representado por la férmula estructural (1)

Br \ Cl

y los isébmeros, sales, solvatos o ésteres famacéuﬁcamenté aceptiables del
compuesto de férmula (1):
en la cual:

R1 esta seleccionado del grupo que consiste en H y =0;

RxRs pueden ser iguales o diferentes, y cada uno esta
independientemente seleccionado del grupo que consiste en H, -OH, haluro, -NH,
y =0;

Y.
la combinacién de lineas llenas y lineas de trazos representa

Independientemente, enlaces simples o bien enlaces dobles, donde la cantidad de
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y los isdmeros, sales, solvatos o ésteres del mismo farmacéuticamente
aceptables.

5. El compuesto de la reivindicacién 1 representado por la férmula

Br Cl

0" "NH3

y los isémeros, sales, solvatos o ésteres del mismo farmacéuticamente
aceptables.

6. El compuesto de la reivindicacion 1 representado por la fSrmula

Br Cl

Br
N

&

oinuz

y los isémeros, sales, solvatos o ésteres del mismo farmacduticemente
aceptables.



/32

-39-

7. Un método para inhibir la transferasa de la proteina famesilo en un
paciente que necesita dicha inhibicién, que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Ia reivindicacion 1.

8. Un método para ‘el tratamiento de cancer pancreatico, canceres
pulmonares amicrociticos, leucemia mieloide, cancer folicular de tiroides,
sindrome mielodisplésico, carcinoma epidémmico, carcinoma vesical, cancer de
colon, cancer de mama o cancer de prostata, en un paciente que necesita dicho
tratamiento, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la reivindicacion 1.

9. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reiviqdleacién 1 en combinaci6n
con un portador farmacéuticamente aceptable.

10. Una forma pura y aislada de un compuesto de la reivindicacién 1.

11. Una forma pura y aislada de un compuesto de la reivindicacién 3.

12. Una forma pura y aislada de un compuesto de la reivindicacion 4.

13. Una forma pura y aislada de un compuesto de la rewlndlcacu'm 5.

14. Una forma pura y aislada de un compuesto de la relvlndlcaclbn 6.

 P: SCHERING CORPORATION.
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METABOLITOS DE AMIDAS TRICICLICASS UTILES PARA LA INHIBICION DE
LA FUNCION DE LA PROTEINA G Y METODOS DE TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES PROLIFERATIVAS
RESUMEN

La presente invencion se refiere a metabolitos de amidas tricidiicas, y alos
compuestos estructuralmente relacionados, representados por la férmula

estructural (1):

Br- \ cl

Br

y a los isdbmeros, sales, solvatos o ésteres farmacéuticamente aceptables del
compuesto de férmula (I):
en |a cual:

R esta seleccionado del grupo que consiste: en Hy =0,

RrRs pueden ser iguales o diferentes, y cada uno esti
independientemente seleccionado del grupo que consiste en H, -OH, haluro, -NH,
y =0;

Y.
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la combinacién de lineas llenas y lineas de trazos representa
independientemente enlaces simples o bien enlaces dobles, donde la cantidad de
combinaciones de lineas lienas y lineas de trazos que son enlaces dobles no es
superior a 2, y cuando es 2, los enlaces dobles no son adyacentss, y cuando es 0,
uno de R+-Rs no es H.

También se describen métodos de tratamiento de enfermedades
proliferativas y los métodos para Inhibir el crecimiento anormal de células, y para
inhibir la transferasa de la proteina famesilo usando los nuevos compuestos.



TRATADO DE CO PERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

REINHARDT, Gerard, E

Schering-Plough Corporation
Patent Department, K-6-1 1990
2000 Galloping Hill Road
Kenilworth, NJ 07033-0530
Estados Unidos de América.

Sello de recibido Departamento de Patentes de fecha 6 de julio de 2005.

Fecha de expedicion: 30.06.2005

Referencia del expediente del solicitante o0 mandatario: IN06019
Solicitud Internacional No.: PCT/US2004 /020032

Fecha de presentacién internacional: 23.06.2004

Fecha de prioridad: 25.06.2003

Solicitante: SCHERING CORPORATION et. al.

1. Se notifica al solicitante que la Administracién Encargada del

Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto, acompafiado, si procede, de sus anexos.

. Se transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
ancxos, a la Oficina Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas.

. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizaré
una traduccion en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y
la transmitird a las Oficinas interesadas.

. RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traducciéon y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad {0 més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39.(1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina
Internacional en el formulario PCT/IB/301).
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Cuando deba entregarse una traduccién de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccibn en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para més amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencion del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) sdlo servirin a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Eatado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ejemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a la divulgacion, la claridad de las
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen
Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 — Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Hebert, W
Tel: + 49 89 2399-2152



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante 0 mandatario: INO6019
Solicitud Internacional No.: PCT/US2004 /020032

Fecha de presentacion internacional: 23.06.2004

Fecha de prioridad: 25.06.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC: CO7D 401/14, A61K 31/4545, A61P 35/00.
Solicitante: SCHERING CORPORATION et. al.

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad,
se establece por esta Administracion encargada del examen preliminar
internacional segin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
el Articulo 36.

2. Este INFORME consta de un total de 6 hojas, incluida la presente
hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.
a. [] (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un
total de ___ hojas, descritas a continuacién:

[J] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[0 hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracion considera que contienen
modificaciones que se extienden més alla de Ia
divulgacion de 1la invencion tal como fue
originalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento [ y en el Recuadro Suplementario.

b. [0 (remitido Ginicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electronico(s)) )
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).

4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los
siguientes puntos:
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Recuadro I Base de este informe

[} Recuadroll Prioridad

X Recuadrolll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividlad inventiva y la
aplicacién industrial

[0 RecuadrolV  Falta de unidad de Invencién

X RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

[0 Recuadro VI Ciertos documentos citados

[[] RecuadroVIl Defectos en la Solicitud Internacional

[[] Recuadro VIIT Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 19.01.2005

~ Fecha de elaboracitén de este reporte: 30.06.2005

Nombre y direccién postal de la Administracion encargada del Examen

Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 — 4465.

Funcionario Autorizado: Helps, I

Tel: + 49 89 2399-8209
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Recuadro 1. Base de oste informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
deposit6, salvo indicacion en contra sefialada a continuacioén.

[[] Este informe estd basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccion
proporcionada a los fines de:

busqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[0 publicacién de la solicitud internacional (segin Regla
12.4)
[0 examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/0 55.3)

2. Por lo que respecta & los elementos de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segin el Articulo 14 se las denomina en este informe como
*inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcién, Piginas

1-28 tal como se presentaron inicialmente
Retvindicaciones, Nimeros

1-14 tal como se presentaron inicialmente

[0 wunalista de secuencias y/o tabla(s} relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias {especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

COO000

H
O

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
mas allda de la divulgacién de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).



la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO0

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar et
sello de “sustituida®.

Recuadro No. IIL, Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, la actividad inventiva y Ia aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[0 al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones Nos.

debido a que:

[[J la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. en
cuestion se refieren al objeto, respecto del cual no requiere
examen preliminar internacional (especifique):

[0 a descripcion, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a continuacién) o tales reivindicaciones Nos. en
cuestibn no son claras, de manera que no es posible

formular una opinioén significativa (especifique):

[ las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una

opinidén significativa.

no se ha emitido informe de bisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos.
1a lista de de secuencias nucledtidas y/o de aminoéacidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:
La lista en papel [0 no se presentd
[0 nocumple con la norma estandar

La lista en formato legible por ordenador
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7

no se presento

no cumple con la norma estindar

[[] 1as tablas relativas a las listas de secuencias de nuclestidas
y/o de aminoécidos, si Gnicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para mas detalles.

Recuadro No. V Declaracién mzonada segiin el Articulo 35(2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Si:
No:

Nivel Inventivo (NI) Si:
No:

Aplicacién Industrial (Al) Si:

No:

Reivindicaciones 1-14
Reivindicaciones
Reivindicaciones
Reivindicaciones 1-14
Reivindicaciones 1-6, 9-14
Reivindicaciones 7,8 ver abajo

2. Citas y explicaciones {Regla 70.7)

ver hoja separada.
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/US2004 /020032

V. CITACIONES Y EXPLICACIONES

Los siguientes documentos son mencionados en esta opinién escrita.

US-B1-6,576,639 (A)
US-B1-6,358,968 B)
US-A1-2001 039283 (C)
US-A-5,874,442 (D)
Cancer Research, vol.58,

p.4947-56 (1998) (E)

La nueva forma estructural de los compuestos de la reivindicacion 1
esta en presencia de al menos un sustituyente seleccionado de
halogeno, OH, oxo 6 NHz a la posicion R1 - R5, o la presencia de al
menos un endo o exo enlaces dobles en los anillos sustituidos de
aminocarbonil piperidina. La dependencia de la reivindicaciones 2-6 y
10-14, asi como también las reivindicaciones 7 y 8 refieren a métodos
de tratamiento usando el compuestos de la reivindicacién 1, y
reivindicacion 9 se refieren a composiciones farmacéuticas que
contienen compuestos de la reivindicacion 1 son novedosos por
consiguiente. Las reivindicaciones 1 a 14 sin embargo reconocen los
requisitos de novedad Art. 33(2) del PCT.

Documento (E) describe el uso de SCH-66336, un compuesto
correspondiente al ejemplo 8 del documento (D), como un inhibidor de
la transferasa proteina farnesilo para el tratamiento del céncer. Los
presentes compuestos reivindicados son modificaciones estructurales
de estos compuestos, con sustituyentes o enlaces dobles que son
introducidos a los radicales sustituidos de aminocarbonil piperidina.
Se observa que varias modificaciones estructurales de SCH-66336 ya se
han investigado. El Documento (A} describe compuestos con patrones
alternativos de la substitucién en el anillo triciclito, o con un anillo de
piridina en lugar de un anillo de un aminocarbonil sustituido en el
anillo piperidin. Documento (B) revela derivados sustituidos en el
radical aminocarbonil. Documento (C) revela derivados habiendo un
grupo limite de tertiaril hidroxi al radical del anillo triciclito. Un experto
al observar la alternativa del inhibidor de la transferasa proteina
farnesilo por lo tanto habria considerado reivindicado actualmente las
modificaciones a la estructura de SCH-66336 con menos posibilites.

Por consiguiente, el nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT) no puede ser
reconocido porque el problema previsto mas lejos del inhibidor de la
transferasa proteina farnesilo parece haber sido solucionado de una
manera obvia. El nivel inventivo de los compuestos actualmente
reivindicados puede ser reconocido si el solicitante pudiera demostrar
un efecto inesperado en comparacifn con el compuesto méas cercano del



arte previo, i.e. SCH 66336 en el documento (E), o ejemplo 8 del
documento (D). El solicitante se requiere para someter toda la
informacién y argumentos disponibles con el fin de hacer creible la
implicaciébn del nivel inventivo para los compuestos actualmente
reivindicados.

Para la evaluacién de las reivindicaciones 7 y 8 de la presente, sobre si
son industrialmente aplicables, no existen criterios unificados en los
Estados pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede
depender de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO, por
ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable aquella materia
que reivindique el uso de un compuesto en tratamiento meédico, pero
permite, sin embargo, reivindicar sobre un compuesto conocido para
primero uso en tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la
manufactura de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.
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PATENT COOPERATION TI!ATY

"Fromthe
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAI_MNING AUTHORITY
PATENTDED
To: cHARTM
° RECE(sen T PCT
HEINI:IAHDT. Gerard, E. ]
Schering-Plough Corporation JUL 0 &|2005 NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

Computer Revigw ME INTERNATIONAL PRELIMINARY

Kenilworth, NJ 07033-0530 Dat REPORT ON PATENTABILITY
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 818 Entry Data__| (PCT Rule 71.1)

PA S

Attny % m

[ s e = e j
Applicant's or agent's fle reference
INOS018 IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No. Inlemnational filing date (dayinonthyesr) Priority date {dayinonthisar)
PCTAJS2004/020032 23.06.2004 25.06.2008
Applicant
SCHERING CORPORATION et al.

1. The applicant is hereby notified that this intemational
international preliminary report on patentability and its
application.

communication to all tha elected Offices.

Where required by any of the elected Offices, the Inte

the report (bt not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase belore each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in = «ne Offices)
(Articls 39(1)) (see also the reminder sent by the intemnational Bureau with Form PCTAB221j.

Whaere a translation of the intemational application must be fumished to an elected Offics, that translation
must contain a translation of any annexas 1o the international preliminary report on patentability. It is the
applicant's responsibility to prepare and fumnish such translation directly to each elected Office concemed.

For further detalls on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the

PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which providas that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33{2) to (4) merely sarve the pumposes of intemational
preliminary examination and that "eny Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions Is patentable or not” (see atso Arlicle
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for

enabling disclosure, clarity and supponrt for the claims.

A copy of the report and its annexes, if any, Is being transmitted to the International Bureau for

Preliminary Exemining Authority transmits herewith the
annexes, if any, established on the intemational

mational Bureau will prepare an English translation of

Name and malling ackiress of the intemational
prefiminary examining authority:

European Petert Office

D-80208 Munich

Tel. +40 BS 2390 - 0 Tx: 523056 spmu d
Fax: +498 89 2308 - 4485

Authorized Officer

Hebert, W
Tel. +48 80 2389-2152

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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PATENT COOPERATION Rty

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)
"""“'INOGN";""‘""“'""""""' FOR FURTHER ACTION Soe Form PCTAPEAR16
Imtemetional epplicaion No. intsmational fling date (dayfronthyear) Priorty date (dspmonthear)
PCTAJS2004020032 23.06.2004 25.06.2003

intemational Patent Classification (IPC) or national classliication and IPC
C07D401/14, AB1K31M545, A61P3500

Applicant
SCHERING CORPORATION et al.

1. Thisreportis the international preliminary examination report, estabiished by this Intemational Prallminary Examining
Authority under Article 36 and tranamitted to the applicant according to Article 36.

2.  This REPORT consists of a iotal of 8§ sheets, including thie cover gheet.

3. This report is aleo accompanied by ANNEXES, comprising:
a. 0 sent to the applicant and to the international Bureau) a total of sheets, as follows:

[0 eheets of the deacription, claims andbr drawings which have been amended and are the basls of this report
andbr sheots containing rectifications authorized by this Authority (sse Rule 70,18 and Section 807 of the
Administrative Instructions).

O sheets which supersede earfler sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
the disclosure in the intemnational application as flled, as Indicated In Hem 4 of Box No. | and the
Suppiemental Box.

b. O (sent io the Intemational Bursau only) a total of (Indicate type and number of electronic carrier(s)) , containing &
sequence listing andbr tabies related thereto, in computer readable form only, as indicated in the Supplemental
Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Adminlstrative Instructions).

4. This report containe Indications relating to the following items:

2 BoxNo.|  Basis of the opinion

O BoxNo.ll  Priority

B BoxNo.Hl  Non-sstabilshment of opinion with regard to noveity, Inventive step and Industrial applicabliity
O Box No.IV  Lack of unlly of invention

B BoxNo.V Reasoned slalement under Arlicle 35(2) with regard to nowvelty, inventive step or industrial
applicabllty; cliiations and explanations supporting such stalement

O BoxNo.Vi Certaln documents clted
0 Box No.Vil Certain defects In the international application
O Box No. Vil Certain observations on the intemational application

Date of submission of the demand Dats of compietion of this report

198.01.2005 30.06.2005

Namme end maiing acdrees of he rismatione Authorized Officer —

prefiminary Em::ﬂunﬂvm-m Telephone No. +48 80 2308- 8209 .t" )\
j Dokt 60 2300 - 0 Tx: 623656 epmus d ‘”dfsj:r- “_ g ]

— . Fax +48 80 2390 - 4465 g

Form PCTAPEA/409 (Cover Sheel) (January 2004)
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-INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCTAJS2004020032

Box No.| Basls of the report

1. With regard to the language, this report is based on the international application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a franslation fumished for the purposes of:

O international search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of the intarnational application, this report is based on (replacement sheels which
have been furmnished o the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed” end are not annexed to this repor).

Description, Pages
1-28 as originally flled

Claims, Numbers
1-14 ae originally flled

O a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:

[J the description, pages
O the claims, Nos.
D the drawings, sheetefige

O the sequenca listing (speciy).
O any table(s) related to sequenca listing (specify):

4. 0 This report has been established as if (soma of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, a& indicated in the
Supplemental Box (Rule 702(¢c)). ™.

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheeisfigs

O the sequenca listing (speciy):
O any table(s) releted to sequence listing {specify):

+ If item 4 applies, soms or all of these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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. .INTERNAT! NAL PRELIMINARY REPORT Intamational apptication No.
ON PATENTABILITY PCTAS2004020032

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabllity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

o
=

the antire intemational application,
claims Nos. 7,8 (part)
because:

the said intemational application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which doas
not require an Intemational preliminary examination {specify):

the description, claims or drawings (indicate pariicular elements below) or said claime Nos. are so unclear
that no meaningtul opinion could be formed (specify).

the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no intemational search report has been established for the sald claime Nos. 7,8 (past)

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form ¥ has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form [0 has not been fumished
O does not comply with the standard
the tables related to the nuclectide andbr amino acid sequence listing, i in computer readable form only, do
not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate gsheet for turthier details

Form PCTAPEA/400 (January 2004)



" .INTERNATI NAL PRELIMINARY REPORT

ON PATENTABILITY

International application No.
PCTAS2004020032
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Box No.V Reasoned statement under Article 35{2) with regard to noveity, Inventive step or indusirial

applicability; ciiations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty {N) Yes:
No:
Inventive stap (IS) Yes:
No:
Industrial applicability (IA) Yes:
No:

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)

Claims
Claims
Claims
Claime

Claims
Claims

1-14

1-14

1-6,0-14
7.8 see below
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/020032

V. CITATIONS AND EXPLANATIONS

The following documents are cited in this Written Opinion

US-B1-6,576,639 (A)
US-B1-6,358,968 (B)
US-A1-2001 039283 (C)
US-A-5,874,442 (D)
Cancer Research, vol.58,
p.4847-58 (1998) (E)

The novel structural feature of the compounds of claim 1 is the presence of at least one
substituent chosen from halogen, OH, oxo or NH2 at the positions R1-R5, or the
presence of at least one endo or exo double bond in the aminocarbonyl! substituted
piperidine ring. The dependent claims 2-6 and 10-14, as well as claims 7 and 8 drawn
to methods of treatment using compounds of claim 1, and claim 9 drawn to
pharmaceutical compositions containing compounds of claim 1 are novel by
consequence. Claims 1 to 14 therefore meet the Novelty requirements of Article 33(2)
PCT.

Document (E) describes the use of SCH-66336, a compound corresponding to example
8 of document (D), as a famesyl protein transferase inhibitor for the treatment of
cancer. The presently claimed compounds are structural modifications of this
compound, with substituents or double bonds being introduced to the aninocarbonyi
substituted piperidine moiety. It is noted that several structural modifications of SCH-
66336 have already been investigated. Document (A) describes compounds with
altemnative substitution pattems on the tricyclic ring, or with a pyridine ring instead of an
aminocarbonyl substituted piperidine ring. Document (B) discloses derivatives
substituted on the aminocarbonyl moisty. Document (C ) discloses derivatives having a
tertiary hydroxy group bound to the tricyclic ring moiety. The skilled man looking for
altemative famesyl protein transferase inhibitors would therefore have considered the
presently claimed structural modifications of SCH-66336 as further possibilities.

Consequently, inventive step (Article 33(3) PCT) cannot be recognised because the

problem of providing further famesyl protein transferase inhibitors appears to have
been solved in an obvious manner. Inventive step for the presently claimed compounds

Form PCT/Separate Sheet/400 (Eheat 1) (EPO-January 2004)
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could be recognised if the Applicant could demonstrate an unexpected effect in
comparison with the closest prior art compound, i.e. SCH 66336 in document (E), or
example 8 of document (D). The applicant is requested to submit all available
information and argumentation in order to make credible the involvement of inventive
step for the presently claimed compounds.

For the assessment of the present claims 7 and 8 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separais Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)



w0 2005/003120 A3 |1 02D 10000 500 0 A A0

75/

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property
Organizution
Inicmational Burcau

{43) International Publication Date
13 January 2005 (13.01.2005)

A AR~ \
|| PO

. !’A—f
SIS

PCT

(10) Internationa] Publication Number

WO 2005/003120 A3

(51) Iniernational Puient Classificailon’:
AGLK 31/4545, AGIP 35500

(21) Inlernationa! Application Number:

CO7D 401/14,

PCT/US2004/020032
(22) International Fillng Date: 23 June 2004 (23.06.2004)
(25) Flling Langusge: English
(26) Publication Language: English

(30) Priorily Data:
60/482 373 25 June 2003 (25.06.2003) US

(71) Applicant (for all designaied Siales except US): SCHER-
ING CORPORATION [US/US]; 2000 Galloping Hill
Road, Kenilworth, NJ 07033-0530 (US).

(72) Inveniors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only}: CHOWDHURY,
Swapan, K. [US/US]; 7 Sunny Slope Drive, Warren,
NI 07059 (US). GHOSAL, Anlma [IN/US]; 5005 Hana
Road, Bdison, NJ 08817 (US). IANNUCCI, Robert, M.
[US/US]; 66 Monarch Circle, Basking Ridge, NJ 07920
{US). FENG, Wenglog [US/US]; 30 Westpate Drive,
Bdison, NJ 08820 (US). CHAN, Txe-Ming [US/US};
497 Jupiter Lane, Bridgewater, NJ 08807 (US). ZBAIDA,
Shmuel [US/US]; 2 Livingston Court, East Brunswick,
NJ 08816 (US). ALTON, Kevin, B. [US/US]; 70 Summit
Avenne, Cedar Knolls, NI 07927 (US). DOLL., Ronald,
J. [US/US]; 8 Concond Lane, Convent Station, NI 07960

(US). MINOR, Keith, P. [US/US]: 7916 Gleaway Drive,
Dallas, TX 75249 (US).

(74) Agent: REINHARDT, Gerard, E.; Schering-Plough Cor-
poration, Patent Department, K-6-1 1990, 2000 Galloping
Hill Road. Kenilworth, NJ 07033-0530 (US).

(81) Designated Siales (uniass otherwise indicated. for evary
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU,AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA.CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE. EG, ES, F,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU. ID, IL, IN. IS, JP, KE,
KQ, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MGQ, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ. OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, 5Y, TJ, T™M,
TN, TR, TT, TZ, UA. UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
Zw,

(84) Designated Simtes (unless otherwise indicated, for every
kind of reglonal protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW. MZ, NA, SD. SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™M),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl,
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC. NL, PL, PT, RO, SE, §I,
SK, TR), OAPI (BF, B}, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG}

Declarations under Rule 4.17:
— as io applicant’s entitlement to apply for and be gramed

a patent (Rule 4.17(l])) for the foliowing designations AE.
AG, AL, AM. AT, AU, AZ BA. BB, BG, BR. BW. BY, BZ,

[Continued on nex: page}

(54) Title: METABOLITES OF TRICYCLIC AMIDES USEFUL FOR INHIBITION OF G-PROTEIN FUNCTION AND METH-

ODS OF TREATMENT OF PROLIFERATIVE DISEASES

Cl

[0+]
-
.

Br

0
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bonds is not greater than 2, and when 2. the double bonds
are not adjacent, and when 0, one of R;-R, is not H. Also
disclosed are methods of treatment of proliferalive diseases
and methods for inhibiting the abnormal growth of cells,
and for inhibiting famesyl protein transferase using the
novel compounds.
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