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ANEXOS
Comprabante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicltante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Dacumento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos}.

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por |a IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

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

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud,

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

Otros. Blsqueda Internacional
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'l @ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CAR[QS R. OLARTE FIRM
C.C.79.782.747 Bta T.P. 74.295

; /|
/

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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ZHU, Hugh Y.

Citizen of China

38 Country Club Boulevard
Scotch Plains, New Jersey 07076
United States of America

COQOPER, Alan B.

Citizen of the United States

23 Natalie Drive

West Caldwell, New Jersey 07006
United States of America

=0

DESAL, Jagdish A.
Citizen of the United States
3 Forest Park Temrace

Untted States of America

" Monroe Township, N;w Jersey 08831

WANG, James J-S

Citizen of the United States
47 Unami Terrace

Westfield, New Jersey 07090
United States of America

RANE, Dinanath F.

Citizen of the United States

2 Hayground Court ' .
.Morganville, New chsey 07751
United States of America

ATTACHMENT A

Inventors/Citizenship

DOLL, Ronald J.

Citizen of the United States

8 Concord Lane

Convent Station, New Jersey 07960

United States of America

NJOROGE, F. George
Citizen of the United States
11.Softwood Way

Warren, New Jersey 07059
United States of America

GIRDAVALLABHAN, Viyyoor M.

Citizen of the United States

10 Maplewood Drive
Parsippany, New Jersey 07054
United States of America
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4. Lieva el sello de Marguertie La Corte Notario
| ‘ CERTIFICADO
5. En - Trenton, Nueva Jersey
E1 29 de agosto 2003 Rvitio presn —y
7. Por John E. McCormac Contador Publico- Xz 3 aﬁF‘ba
Jersey 8. No. A 180345 ‘
g, Gran Sello del Estado de Nueva Jersey fff;ﬂi?ﬁ”“‘
10. Firma legible de John M.

Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resotucidn 2117 del
M1n1ster10 de Just1C1a de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

SCHERING CORPORATION

APOSTILLA
(Convencidn de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

- Este documento Piblico
ha sido firmado por Marguerite La Corte

Quien ejerce funciones de Notario publico de Nueva Jersey

PODER DE REPRESENTACION

Bilingle inglés- espanol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersey,

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

Bilingiie inglés- espafiol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando

/
‘Tas funciones de Edwa?ﬂ H. Mazer - Director. Juridice senior, de

Schering Corporation,
Las certificaciones anteriores se basan en el Poder de
representacion fechado el 4 noviembre de 2002.

Sello: Marguerite La Corte- Notario publico,
Estado de Nueva Jersey

Su comisién vence el 7 de octubre de 2003.

Sello.en alito relieve del Notario Publico

Es traduccidn fiel del ingtés, con copia
+ confrontacién. Bogota 5 septiembre, 2003. \&Qﬁf AA
EI STRO

roductor e Intérprate Oficial
inglés - Espafiol - Inglés
Resolucidn Ne. 2117 det 7 Oct 1987
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~ THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:

" ACTING IN THE CAPACITY OF:
" NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

THE 29TH DAY OF AUGUST 2003

" NO. A180345

APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

MARGUERITE LA CORTE .

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

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

SEAL/STAMD : ' 10. SIGNATURE




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WonrtD TRADE CENTER — ToRRE C
CALLE 100 No 8A-55 Piso 10
Bocota, CoLomain

TeLEFHONE: +57-1 638.6200
Fax: +57-1 638.6201

M.oladeraisbedn.con-i

Power of Attorney

The undersigned,
SCHERING CORPORATION

domiciled in

Poder

El suscrito,

dbmiciliado en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0532 U.S.A.

by means of thesc presents hereby grants (o Carlos
R. Olarte dnd/or Ana Maria Frierl full and
sufficient Power of Atlumey to file, prosccute,
obtain, defend and enforce any and all of the

" company’s Patents, Utility Modeds and Industrial
Designs in the Republic of Colomhia, 10 which end it

cmpowers them to take all steps necessary before
any administrative or judicia) authorfty of any class
for the objects stated, to file petitions, appeals,
replics and oppositions, pay taxcs and annuitics,
request testimonics, receive documents and
secunitics, abandon applications and collect refunds.
Sufficient power js hereby granted to recejve
notifications on behalf of the Company, to confer
powaers on those who are to represent the company
Judicially and extrajudicially, 1o answer in court in
the matter of all claims and demands that may be
presentcd in conncction with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

por medio dcl presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o Ana Marifa Frieri poder
espceial, amphio y suficlente para presentar,
tramiltar, obtener, defender y hacer rcspetar todas y
cualquicra de Patentes, Madelos de Utilidad ¥
Discfios Industriales de la compafia cn 1a
Reptblica de Colombia, a cuyo efecto los faculta
para dar todos los pasos nccesarios ante cualquier
autoridid administrativa o judicial de cualquier
Jerarquia para cumplir con lo encomendado, elcvar
solicitudes, apelaciones, respuestas ¥ oposlciones,
pagar impuestos y anvalidudes, solicitar
testimonios, reeibir documentos y valores, desistir
¥ percibir. Se concede poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de Ja com paftia, otorgar
poderes a quicnes vayan a representar a fa
compafifa judicial y cxirajudicialmente, responder
en juiclo a todas las reclamacioncs o dcmandas
yue por motive de lo encomendado se presentaren,
ddndoles asimlsmo facultad paru sustituir cf
presente y revocar dichas sustituciones.

Signatlirc/l-‘ir_ma: : /%/%%

' Datcfl-“ ccha:

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

“Edward B. ¥azer.”: ge;'{or Legal DirectorV
August 7, 2003 ’ '
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OLARTERAISBECK |
OtARTE RAISBECK & FRIER!, LTDA. _ '

WORLD TRaDE CENTER — TORRE C

CaLLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BocoTa, CoLompia .
TELEPHONE: +57-1 638-8200 - : ‘ i
Fax: +57-1 638-8201 :

www.olarteralsbeck.com

Notarial Certification

On this date, August 7, 2003 Fn csta fecha,

The undersigned Notary Public certifies: ¢l Notarlo Pablico suscrito centificaf]

1.That Edward H. Mazer 1 Qs

of legal age and domiciled in - mavar Az g - damriliado

119 GreenwoddNDrivey Millburn, New Jérsey 07041, U.S.A.
signed the forcgolng documént. suscribid ef documento que antecede.

2. Thal the grantor hus executed the foregoing 2. Que el otorgante ha suscrito ¢l refer

document 3s Senior Legal Director documcento en su cardcter de
of SCHERING CORYURATION de

3. Thar SCHERING CORPORATION 4. Que

having its principal place of business Tocated in con sede principal ubicada en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0530, D.SA..

is duly incorporatge, Is-cumenily in existence/and  csts legalmente constituida, que tienc existencia
that the purposes fof which the Power of Attorneyis  legal vigente y que Tos propdsitos para los cuales
granted  are _within the scope of its corporate sc olorga ¢l poder se encuentra dentro de los que
purposes./ ] comprenden su objeto social,

4. That the gramor has the authority to execute the
Power of Attorney and that hisher representation s
legal.

4. Que ¢l otorgante tiene la represcntacidn para
suscribir el poder, y que ésta os legitima,

5. The foundation for my cerlificalions contained in 5. Ef
points 2, 3 aiid 4 was the exhibition of the following
authentic document{s):

Power of Attormey, dated

November 4, 2002.

fundamento de mis ccrtificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue Ta exhibicién
de los (del) sipuienta(s) documento(s) auténtico(s):

) . Ko’

A aton s o %
Harguerite{}l.a Corte
Notary Public of New Jersey

My Commission Expires October 7, 2003
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(54) Title: N(E)VEL FARNESYL PROTEIN TRANSFERASE INHIBITORS AS ANTITUMOR AGENTS
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(1)

\

€ (57) Abstract: Disclosed are novel tricyclic compounds of the formula () and a pharmaceutically acceptable salis or solvates thereof

The compounds are useful for inhibiling Farnesyl protein transferuse. Also disclosed are pharmacewtical compositions comprising
the compounds of formuta (I). Also disclosed are uses of the compounds of formula (D) for the manufacture of a medicament for the
ireatment of cancer.
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FR, GB, GR, U, IE, IT. LU, MC. NL. PL. PT.RO. SE, 81,
SK. TR), OAPI (BF, B, CE, CG, Cl, CM. GA, GN, GQ.
GW, ML, MR, NE, SN. TD, TG).

Declaratlons under Rule 4.17:

—  as to the applicani’s entitlemnent o cleim the priority of the
earlier application { Rule -4 17tii)) Jor alf designations

— g lo the applicant’s entlemeni 1o claim the pnority of the
eartier application (Rule 4.17(iii}) for ull designutions

Published:

—=  with intemational search report

—  before the expiration of the time fimit for amending the
claims uned 1w be vepublished in the even of receipr of

umetdments

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the “Guid-
antce Notes on Codes and Abbreviutions ™ appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.
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WO 2005/014577 PCT/US2004/025042

NOVEL FARNESYL PROTEIN TRANSFERASE INHIBITORS AS ANTITUMOR
AGENTS

BACKGROUND

WO 95/10516, published Aprit 20, 1995, WO 97/23478, published July 3,
1997, WO 02/18368 published March 7, 2002, U.S. 2002/0198216 published
December 26, 2002, and U.S. 5,874,442 issued February 23, 1999 disclose tricyclic
compounds useful for inhibiting famesyl protein transferase.

WO 98/54966 published December 10, 1998 discloses methods of treating
cancer by administering at least two therapeutic agents selected from a group
consisting of a compound which is an antineoplastic agent and a compound which is

an inhibitor of prenyl-protein transferase (e.g., a farnesyl protein transferase inhibitor).

U.S. 6,096,757 issued August 1, 2000 discloses methods of treating
proliferative diseases (e.g., cancers) by administering an FPT inhibitor in conjunction
with an antineoplastic agent and/or radiation.

Shih et al., “The famesy! protein transferase inhibitor SCH66336 synergizes
with taxanes in vitro and enhances their antitumor activity in vivo”, Cancer Chemother
Pharmacol (2000) 46: 387-393 discloses a study of the combination of SCH 66336
with paclitaxel, and SCH 66336 with docetaxel on certain cancer cell lines.

WO 01/45740 published June 28, 2001 discloses a method of treating cancer
(breast cancer) comprising administering a selective estrogen receptor modulator
(SERM) and at least one farnesyl transferase inhibitor (FTI). FTI-277 is the
exemplified FTI.

The WEB site http://www.osip.com/press/pr/07-25-01 discloses a press
release of OS| Pharmaceuticals. The Press release announces the initiation of a
Phase Il clinical trial evaluating the use of the epidermal growth factor inhibitor

Tarceva (TM) (OSI-774) in combination with Carboplatin (Paraplatin®) and Paclitaxel

(Taxol®) for the treatment of Non Smail Cell Lung Cancer.
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The WEB site http://cancertrials.nci.nih.gov/types/lungfiressa12100.htm! in a
disclosure posted 12/14/00 discloses the following list of open clinical trials for

advanced (stage |lIB and IV) non-small cell lung cancer, from NCI's clinical trials
database:

(1)  phase lll Randomized Study of ZD 1839 (IRESSA, an epidermal
growth factor inhibitor) combined with gemcitabine and cisplatin in chemotherapy-
naive patients with Stage IlIB or IV non-small cell lung cancer; and

(2)  phase Ill Randomized Study of ZD 1839 (IRESSA, an epidermal
growth factor inhibitor) combined with paclitaxel and carboplatin in chemotherapy-
naive patients with Stage llIB or IV non-small cell lung cancer.

WO 01/56552 published August 9, 2001 discloses the use of an FPT inhibitor
for the preparation of a pharmaceutical composition for treating advanced breast
cancer. The FPT inhibitor may be used in combination with one or more other
treatments for advanced breast cancer especially endocrine therapy such as an O
antiestrogen agent such as an estrogen receptor antagonist (e.g., tamoxifen) or a
selective estrogen receptor modulator or an aromatase inhibitor. Other anti-cancer
agents which. may be employed include, amongst others, platinum coordination
compounds (such as cisplatin or carboplatin), taxanes (such as paclitaxel or
docetaxel), anii-tumor nucleoside derivatives (such as gemcitabine), and HER2
antibodies (such as trastzumab).

WO 01/62234 published August 30, 2001 discloses a method of treatment and
dosing regimen for treating mammalian tumors by the discontinuous administration of
a famesyl transferase inhibitor over an abbreviated one to five day dosing schedule.
Disclosed is a regimen wherein the famesyl protein transferase inhibitor is
administered over a one to five day period followed by at least iwo weeks without O
treatment. It is disclosed that in previous studies famesyl protein transferase
inhibitors have been shown to inhibit the growth of mammalian tumors when
administered as a twice daily dosing schedule. It is further disclosed that the
administration of a farnesyl protein transterase inhibitor in a single dose daily for one
to five days produced a marked suppression of tumor growth lasting one to at least
21 days. ltis also disclosed that the FTI may be used in combination with one or
more other anti-cancer agents such as, platinum coordination compounds {e.g.,
cisplatin or carboplatin), taxane compounds (e.g., paciitaxel or docetaxel), anti-tumor
nucleoside derivatives (e.g., gemcitabine), HER2 antibodies (e.g., trastzumab), and
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estrogen receptor antagonists or selective estrogen receptor modulators (e.g.,
tamoxifen).

WO 01/64199 published September 7, 2001 discloses a combination of
particular FPT inhibitors with taxane compounds {(e.g., paclitaxel or docetaxel) useful
in the treatment of cancer.

In view of the current interest in inhibitors of farnesyl protein transferase, a
welcome contribution to the art would be compounds useful for the inhibition of
farnesyl protein transferase. Such a contribution is provided by this invention.

SUMMARY OF THE iNVENTION

This invention provides compounds (FPT inhibitors) of formula I: '
HSA

and the pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof, wherein the
substitutents are defined below.

This invention also provides compounds (FPT inhibitors) of formulas 100 to
174, as described below, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

This invention also provides compounds (FPT inhibitors) of formulas 100.1 to
102.2, 103.1 to 135.2, and 136.1 to 174.1, as described below, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof. '

This invention also provides pharmaceutical compositions comprising an
effective amount of at least one (usually one) corﬁpound of this invention and a
pharmaceutically acceptable carrier.

This invention also provides a method of inhibiting farnesyl protein transferase
in a patient in need of such treatment comprising administering to said patient an
effective amount of at least one (usually one) compound of this invention.
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This invention also provides methods of treating (or inhibiting) tumors (i.e.,
cancers) in a patient in need of such treatment comprising administering to said
patient an effective amount of at least one (usually one) compound of this invention.

This invention also provides methods of treating (or inhibiting) tumors (i.e.,
cancers) in a patient in need of such treatment comprising administering to said
patient an effective amount of at least one (usually one) compound of this invention in
combination with at least one (e.g., 1 or 2) chemotherapeutic agent (also know in the
art as antineoplastic agent or anticancer agent).

This invention also provides methods of treating (or inhibiting) tumors (i.e.,
cancers) in a patient in need of such treatment comprising administering to said
patient an effective amount of at least one (usually one) compound of this invention in
combination with at least one chemotherapeutic agent (also know in the art as
antineoplastic agent or anticancer agent) and/or radiation.

This invention also provides methods of treating (or inhibiting) tumors (i.e., O
cancers) in a patient in need of such treatment comprising administering to said
patient an effective amount of at least one {usually one) compound of this invention in
combination with at least one signal transduction inhibitor.

This invention provides methods of treating breast cancer (i.e.,
postmenopausal and premenopausal breast cancer, e.g., hormone-dependent breast
cancer) in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises the
administration of at least one (e.g., one) compound of formula 1.0 with hormonal
therapies (i.e., antihormonal agents).

The methods of this invention include the treatment of hormone-dependent
metastatic and advanced breast cancer, adjuvant therapy for hormone-dependent
primary and early breast cancer, the treatment of ductal carcinoma in situ, and the
treatment of inflammatory breast cancer in situ.

Optionally, neoadjuvant therapy (i.e., the use of chemotherapeutic agents) is
used in combination with the compounds of formula 1.0 and hormonal therapies in
the methods of this invention.

The methods of this invention can also be used to prevent breast cancer in
patients having a high risk of developing breast cancer.

in the methods of this invention the compounds of this invention can be
administered concurrently or sequentially (i.e., consecutively) with the

chemotherapeutic agents or the signal transduction inhibitor.
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Optionally, radiation treatment can be administered in the methods of this
invention.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
As described herein, unless otherwise indicated, the use of a drug or

compound in a specified period (e.g., once a week, or once every three weeks, etc.,)
is per treatment cycle.

As used herein, unless otherwise specified, “at least one”, as used in reference
to the number of compounds or chemotherapeutics or drugs used, represents one or
more (e.g., 1-6), more preferably 1-4, with 1, 2 or 3 being most preferred.

As used herein, unless otherwise specified, the following terms have the
following meanings:

antineoplastic agent-represents a chemotherapeutic agent effective against
cancer;

compound-with reference to the antineoplastic agents, includes the agents

- that are antibodies;

concurrently-represents (1) simultaneously in time (e.g., at the same time);
or (2) at different times during the course of a common treatment schedule;

consecutively-means one foliowing the other:

different-as used in the phrase “different antineoplastic agents” means that
the agents are not the same compound or structure; preferably, “different” as used in
the phrase “different antineoplastic agents” means not from the same class of
antineoplastic agents; for example, one antineoplastic agent is a taxane, and another
antineoplastic agent is a platinum coordinator compound;

effective amount-represents a therapeutically effective amount; for
example, the amount of the compound (or drug), or radiation, that resuits in: (a) the
reduction, alieviation or disappearance of one or more symptoms caused by the
cancer, (b) the reduction of tumor size, (c) the elimination of the tumor, and/or
(d) long-term disease stabilization (growth arrest) of the tumor; for exampie, in the
treatment of lung cancer (e.g., non small cell lung cancer) a therapeutically effective
amount is that amount that alleviates or eliminates cough, shortness_ of breath and/or
pain; also, for example, a therapeutically effective amount of the FPT inhibitor is that
amount which results in the reduction of famesylation; the reduction in farnesylation
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may be determined by the analysis of pharmacodynamic markers such as Prelamin A
and HDJ-2 (DNAJ-2} using techniques well known in the art;

patient-represents an animal, such as a mammal (e.g., a human being);

sequentially-represents (1) administration of one component of the method
((2) compound of the invention, or (b) chemotherapeutic agent, signal transduction
inhibitor and/or radiation therapy) followed by administration of the other component
or components; after adminsitration of one component, the next component can be
administered substantially immediately after the first component, or the next
component can be administered after an effective time period after the first
component; the effective time period is the amount of time given for realization of
maximum benefit from the administration of the first component;

alkenyl-represents straight and branched carbon chains having at least one
carbon to carbon double bond and containing from 2-12 carbon atoms, preferably
from 2 to 6 carbon atoms and most preferabiy from 3 to 6 carbon atoms; O

alkyl-represents straight and branched carbon chains and contains from
one to twenty carbon atoms, preferably one to six carbon atoms, more preferably one
to four carbon atoms; even more preferably one to two carbon atoms;

alkynyl-represents straight and branched carbon chains having at least one
carbon to carbon triple bond and containing from 2-12 carbon atoms, preferably from
2 1o 6 carbon atoms and most preferably from 2 to 4 carbon atoms;

aryl-represents a carbocyclic group containing from 6 to 15 carbon atoms in
the unsubstituted carbocyclic group and having at least one aromatic ring (e.g., aryl is
a phenyl ring), with all available substitutable carbon atoms of the carbocyclic group
being intended as possible points of attachment of said aryl group, said ary! group
being unsubstituted or substituted, said substituted aryl group having one or more
(e.g., 1 to 3) substituents independently selected from the group consisting of: halo,
alkyl, hydroxy, alkoxy, phenoxy, CF, -C(O)N(R'®),, -SO;R"®, -SO,N(R"),, amino,

alkylamino, dialkylamino, -COOR™ and -NO, (preferably said substitutents are
independently selected from the group consisting of: alkyl (e.g., C1-Cs alkyl), halogen
{e.g., Cl and Br), -CF3 and —OH), wherein each R"® is independently selected from the

group consisting of: H, alky, aryl, arylalkyl, heteroaryl and cycloalkyl, and wherein R23
is selected from the group consisting of: alkyl and aryl;
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arylalkyl-represents an aliyl group, as defined above, substituted with an
aryl group, as defined above;

arylheteroalkyl- represents a heteroalkyl group, as defined below,
substituted with an aryl group, as defined above;

aryloxy-represents an aryl moiety, as defined above, covalently bonded to
an adjacent structural element through an oxygen atom, for example, ~O-phenyl (i.e.,
phenoxy);

cycloalkenyl-represents unsaturated carbocyclic rings of from 3 to 20
carbon atoms in the unsubstituted ring, preferably 3 to 7 carbon atoms, said
cycloalkenyl ring comprising at least one (usually one) double bond, and said
cycloalkenyl ring being unsubstituted or substituted, said substituted cycloalkenyt ring
having one or more (e.g., 1, 2 or 3) substituents independently selected from the
group consisting of: alkyl (e.g., methyl and ethyl), halogen, -CF3 and ~OH:;

cycloalkyl-represents saturated carbocyclic rings of from 3 to 20 carbon
atoms in the unsubstituted ring, preferably 3 to 7 carbon atoms, said cycioalkyl ring
being unsubstituted or substituted, said substituted cycloatkyl rng having one or more _
(e.g., 1, 2 or 3) substituents independently selected from the group consisting of: alkyl
(e.g., methyl and ethyl), halogen, -CF; and -OH; for example, 1-substituted cycloalky!
rings, such as, for example,

S O O

alkyl alkyl
wherein said alkyl is generally a C-Cg alkyl group, usually a C4-C, alky! group, and
preferably a methyl group; thus, examples of cycloalkyl rings substituted at the 1-
position with methyl include but are not limited to;

P, T, O

CHa CHj CHy CHg
cycloalkylalkyl-represents an alkyl group, as defined above, substituted with
a cycloalkyl group, as defined above:
halo (or halogen)-represents fluoro, chloro, bromo or iodo:
heteroalkenyl- represents straight and branched carbon chaing having at
least one carbon to carbon double bond and containing from two to twenty carbon




10

15

20

25

30

WO 2SR 4877 PCT/USZHH/02S042

-8-

atoms, preferably two to six carbon atoms interrupted by 1 to 3 heteroatoms selected
from the group consisting of:—0O-, -S- and —N-, provided that when there is more than
one heteroatom, the heteroatoms are not adjacent to one another;

heteroalkyl- represents straight and branched carbon chains containing
from one to twenty carbon atoms, preferably one to six carbon atoms interrupted by 1
to 3 heteroatoms selected from the group consisting of.—O-, -S- and —N-, provided
that when there is more than one heteroatom, the heteroatoms are not adjacent to
one another;

heteroalkynyi- represents straight and branched carbon chains having at
least one carbon to carbon triple bond and containing from two to twenty carbon
atoms, preferably two to six carbon atoms interrupted by 1 to 3 heteroatoms selected
from the group consisiting of: —O-, -S- and —N-provided that when there is more than
one heteroatom, the heteroatoms are not adjacent to one anocther;

heteroaryl-represents unsubstituted or substituted cyclic groups, having ato
least one heteroatom selected from the group consisting of: O, S or N (provided that
any O and S atoms are not adjacent to one another), said heteroaryl group comprises
O and S atoms, said heteroatom interrupting a carbocyclic ring structure and having a
sufficient number of delocalized pi electrons to provide aromatic character, with the
unsubstituted heteroaryl group preferably containing from 2 to 14 carbon atoms,
wherein said substituted heteroaryl group is substitued with one or more (e.g., 1, 2 or
3) of the same or different substituents selected from the group consisting of:
(1) halo; (2) -CFs3; (3) -OR™ wherein R¥ is selected from the group consisting of: H,
alkyl, aryl, and arylalky}; (4) COR® wherein R™ is as defined above; (5) -SR* wherein
R¥ is as defined above; {6) -S(O)tR* wherein R’ is selected from the group
consisting of: aryl and alkyt; (7) —N(H3°)2 wherein R* is as defined above; (8) -NO; O
(9) -OC{O)R* wherein R¥ is as defined above; (10) CO.R™® wherein R¥ is as defined
above; (11) -OCO.R* wherein R* is as defined above; (12) -CN; (13) -NR*COOR®
wherein R* and R* are as defined above; (14) -SR*C(O)OR® wherein R* is as
defined above; (15) benzotriazol-1-yloxy; (16) tetrazol-5-yithio; (17) substituted
tetrazol-5-ylthio; (18) aikynyl; (19) alkenyl; (20) alkyl; (21) alkyl substituted with one or
more (e.g., 1, 2 or 3) substitutents independently selected from the group consisting
of: halogen, -OR* and -CO,R® wherein R¥ is as defined above; and (22) alkenyl
substituted with one or more.(e.g., 1, 2 or 3) substitutents independently selected
from the group consisting of: halogen, -OR* and -CO,R™ wherein R¥ is as defined
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above; examples of heteroaryl groups include but are not limited to: e.g., 2- or 3-furyl,
2- or 3-thienyl, 2-, 4- or 5-thiazoly!, 2-, 4- or 5-imidazolyt, 2-, 4- or 5-pyrimidinyl, 2-
pyrazinyl, 3- or 4-pyridazinyi, 3-,"5- or 6-[1,2,4-triazinyl], 3- or 51 ,2,4-thiadizolylj, 2-,
3-, 4-, 5-, 6- or 7-benzofuranyl, 2~ 3-, 4-, 5-, 6- or 7-indolyl, 3-, 4- or 5-pyrazolyl, 2-, 4-
or 5-oxazolyl, triazolyl, 2-, 3- or 4-pyridyl, or 2-, 3- or 4-pyridyl N-oxide, wherein pyridyl

N-oxide can be represented as:
-0
| or [
= + =
f“ P f
0 o

O

heteroarylalkenyl- represents an alkenyl group, as defined above, substituted
with a heteroaryl group, as defined below;

heteroarylalkyi- represents an alkyl group, as defined above, substituted with
a heteroaryl group, as defined above;

heterocycloatkylalky!- represents an alkyl group, as defined above,
substituted with a heterocycloalky! group, as defined below;

heterocycloalkyl- represents a saturated carbocylic ring containing from 3 to
15 carbon atomns, preferably from 4 to 6 carbon atoms, which carbocyclic ring is
interrupted by 1 to 3 hetero groups selected from the group consisting of:-O-, -S- or

-NF124 wherein de is selected from the group consisting of: H, alkyl, aryl, and
-C(O)N(R™®), wherein R is as above defined, examples of heterocycloalkyl groups
include but are not limited to: 2- or 3-tetrahydrofuranyi, 2- or 3- tetrahydrothienyl, 2-,
3- or 4-piperidinyl, 2- or 3-pyrrolidinyl, 1-, 2-, 3-, or 4- piperizinyl, 2- or 4-dioxany!,

T
CONH2 : and

heterocycloalkylalkyl- represents an alkyl group, as defined above,
substituted with a heterocycloalkyl group, as above.

morpholinyl, and

The positions in the tricyclic ring system are:




WO 2{05/014577 PCT/US2004/025042

As well known in the art, a bond drawn from a particular atom wherein no
moiety is depicted at the terminal end of the bond indicates a methyl group bound
through that bond to the atom. For example:

represents
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N represents - N

can represent one or more isomers selected from the group consisting of:
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Thus, one embodiment of this invention is directed to compounds (FPT
inhibitors) of formula I:

and the pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof, wherein:
R' is selected from the group consisting of:
R? R

SR NS

nis 1to6;

X is selected from the group consisting of O, S, and N;

R®, R®, R’, and R° are independently selected from the group consisting of: H,
Br, Cl, and F; .

R™ is selected from the group consisting of a H, G, to Cg alky! group, and a Cg
to Cg cyclbalkyl group;

R® and R’, for each n, are independently selected from the group consisting of:
(1) H, (2) C4 to C, alkyl, and (3) a C5 to C; cycloalkyl ring formed by taking R® and R’
together with the carbon atom to which they are bonded to;

R’ is selected from the group consisting of:

[VaVaAVAVAVLY \fUUiV\n. Juwnaann VaVaVaVaVay
)\ ,Fl” 0=8=0 )\ ,Rﬁa )\ /H21
H, 0~ "o , o 07 °N 0~ “d—p22
Ri2 and Fli“s
2.0) (3.0) 4.0 (5.0)

R®is selected from the group consisting of: C; to Cq alkyl group, aryl,
heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, cycloalkytalkyl, heterocycloalkylalkyl, alkenyl,
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alkynyl, arylalkyl, arylheteroatky), cycloalkenyl, heteroalkenyl, heteroalkyl, and
heteroalkynyl; or

R? is selected from the group consisting of: C, to Ce alkyl group, aryl,
heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, alkenyl,
alkynyi, arylalkyl, arytheteroalkyl, cycloalkenyl, heteroalkenyl, heteroalkyl, and
heteroalkynyl; wherein (1) said R? aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl,
cycloalkylalkyl, heterocycloalkytalkyl, alkenyl, alkynyl, arylalkyl, arylheteroalkyl,
cycloalkenyl, heteroalkenyl, heteroalkyl, and heteroalkynyl groups are substituted with
1 to 3 substituents independently selected from the group consisting of: -OH, halo
(e.g., Br, F, or Cl), alkyl (e.g., C1 to Cg alkyl), cycloalkyl {e.g., C; to Cg, for example
cyclopropyl), -NHz, -NH(C, to Cg alkyl) (e.g., -NHCHz), -N(C+ to Cs alkyl). wherein
each alkyl group is independently selected (e.g. -N(CHa)), alkoxy (e.g., methoxy),
and -CO,R' wherein R'* is selected from the group consisting of: H and alkyi (e.g.,
C, to Cs alky!, for example methyl and ethyl), provided that the carbon atom, by while
said R® group is bonded to the X substituent, is not substituted with a —OH,
-NHz, -NH(C; to Cs alkyl) or -N{(C, to Cs alkyl). group; and (2) said R® C, to Cs alkyl
group is substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of: -OH, halo (e.g., Br, F, or Cl}, cycloalkyl {e.g., C; to Cg, for example
cyclopropyl), -NHa, -NH(C, to Ce alkyl) (e.g., -NHCHg), -N(C to Ce alkyl) wherein
each alky! group is independently selected (e.g. -N(CHa)2), alkoxy (e.g., methoxy),
and -CO,R"* wherein R'* is selected from the group consisting of: H and alkyl (e.g.,
C, to Cs alkyl, for example methyl and ethyl); provided that the carbon atom, by which
said R® group is bonded to the X substituent, is not substituted with a —OH, -NHz,
-NH(C to Cs alkyl) or -N{C; to Cs alkyl) group;

R% is selected from the group consisting of: alky and arylalkyl; O

R is selected from the group consisting of: aryl, heteroaryl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, alkenyl, alkynyl,
arylheteroalkyl, cycloalkenyl, heteroalkenyl, heteroalkyl, and heteroalkynyl; or

R0 is selected from the group consisting of: aryl, heteroaryl, cycloalkyl,
heterocycloalky!, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, alkenyl, alkyny,
arytheteroalkyl, cycloalkenyl, heteroalkenyl, heteroalkyl, and heteroalkynyl; wherein
said R™® groups are substituted with 1 to 3 substituents independently selected from
the group consisting of: -OH, halo (e.g., Br, F, or Cl), atkyl (e.g., C1 to Cg alkyl),
cycloalkyl (e.g., Cs to Cs, for example cyclopropyl), -NHz, -NH(C; to Cs alkyl) (e.g.,
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-NHCH,), -N(C; to Cs alkyl), wherein each alkyl group is independently selected (e.g.
—N(CHs)s), alkoxy (e.g., methoxy), and -CO:R™ wherein R™ is selected from the N
group consisting of: H and alkyl (e.g., C; to Cg alkyl, for example methy! and ethyl);
R" is selected from the group consisting of: (1) atkyl (2) substituted alkyi,
(3) unsubstituted aryl, (4) substituted aryl, (5) unsubstituted cycloalky!, (6) substituted
Cycloalkyl, (7) unsubstituted heteroaryl, (8) substituted heteroaryl, (9) hetero-
cycloalkyl, and (10) substituted heterocycloalkyl; wherein said substituted alkyl,
substituted cycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl R' groups are substituted
with one or more (e.g. 1, 2 or 3) substituents independently selected from the group
consisting of: (1) -OH, provided that when there is more than one —OH group then
each —OH group is bound to a different carbon atom (i.e., only one —OH group can be
bound to a carbon atom), (2) fluoro, and (3) alkyl; and wherein said substituted aryl
and substituted heteroary! R"" groups are substituted with one or more (e.g-1,20r3)
substituents independently selected from the group consisting of: (1) -OH, provided
that when there is more than one —-OH group then each —~OH group is bound to a
different carbon atom (i.e., only one ~OH group can be bound to a carbon atom), (2)
halogen (e.g. Br, Cl or F), and (3) alkyt;
R is selected from the group consisting of: (1) H, (2) OH, (3) alkyl,
(4) substituted alkyl, (5) aryl, (6) substituted aryi, (7) unsubstituted cycloalkyl,
(8) substituted cycloalkyl, (9) unsubstituted heteroaryl, (10) substituted heteroaryl,
(11) heterocycloalkyl, (12) substituted heterocycloalkyl, and (13) -OR™; wherein said
substituted alkyl, substituted cycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl R''@ groups
are substituted with one or more (e.g. 1, 2 or 3) substituents independently selected
from the group consisting of: {1) -OH, provided that when there is more than one ~OH
group then each —~OH group is bound to a different carbon atom (i.e., only one <OH
group can be bound to a carbon atom), (2) —CN, (3) -CF;, (4) fluoro, (5) alkyl,
(6) cycloalkyl, (7) heterocycloalkyl, (8) arylalkyl, {9) heteroarylalkyt, (10) alkenyl and
(11) heteroalkenyl; and wherein said substituted aryl and substituted heteroaryl R'*
groups have one or more (e.g. 1, 2 or 3) substituents independently selected from the
group consisting of: (1) -OH, provided that when there is more than one ~OH group
then each —OH group is bound to a different carbon atom (i.e., only. one ~OH group
can be bound to a carbon atom), (2) —~CN, (3) -CFs, (4) halogen (e.g Br, CI or F),
(5) alkyl, (6) cycloalkyl, (7) heterocycloalkyl, (8) arylaliyt, (9) heteroarylalky!,
(10) alkenyl, and (11) heteroatkenyi;
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R'? is selected from the group consisting of: H, alkyl, piperidine Ring V,
cycloalkyl, and —alkyi-(piperidine Ring V), wherein piperidine Ring V is

5

R44

wherein R* is defined below;

R*', R and R* are independently selected from the group consisting of:
(1)-H, (2) alkyl (e.g., methyl, ethyl, propyl, butyl or t-butyl), (3) unsubstituted aryl, (e.g.
phenyl), (4) substituted aryi substituted with one or more substituents independently
selected from the group consisting of: alkyl, halogen, CF; and OH, {5) unsubstituted
cycloalkyl, (e.g. cyciohexyl), (6) substituted cycloalkyl substituted with one or more
substituents independently selected from the group consisting of: alkyl, halogen, CF,
and OH, (7) heteroaryl of the formula

@ and @
N - N+\O- .

(8) heterocycloalky! of the formula:
X
Lv
N
| 44
R

(i.e., piperidine Ring V) wherein R* is selected from the group

consisting of: (a) -H, (b) alkyl (e.g., methyl, ethyl, propyl, butyl or

t-butyl), (c) alkylcarbonyl (e.g., CHaC(Q)-), (d) alkyloxycarbonyi

{e.g., -C(O)O-t-C4Hs, -C(O)OC,H;5 and —C(O)}OCHjy),

(e) haloalkyl (e.g., trifluoromethyi), and {f} —C(O)NH(R>",
(9) -NH, provided that only one of R?', R, and R* group can be—NH, and provided
that when one of R¥', RZ, and R*® is -NH; then the remaining groups are not —OH,
(10) -OH provided that only one of R®', R%, and R*® group can be —OH and provided
that when one of R*', R, and R*® is —OH then the remaining groups are not -NHj,
and (11) alkyl substituted with one or more substituents (e.g., 1-3, or 1-2, and
preferably 1) selected from the group consisting of: -OH and ~NH; and provided that
there is only one —OH or one —NH, group on a substituted carbon, or

O

O
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R*' and R? taken together with the carbon to which they are bound form a
cyclic ring selected from the group consisting of: (1) unsubstituted cycloalkyl (e.g.,
cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, and cyclohexyl), (2) cycloalky! substituted with
one or more substituents independently selected from the group consisting of; alkyi
halogen, CF3 and OH, (3) unsubstituted cycloalkenyl

(4) cycloalkenyl substituted with one or more substituents independently selected
from the group consisting of: alkyl, halogen, CF3 and OH, (5) heterocycloalkyl, e.g., a

piperidyl ring of the formula:
&)

N
F'i44

wherein R* is selected from the group consisting of: (a) -H,

(b) alky! (e.g., methyl, ethyl, propyl, butyl or t-butyl),

(c) alkylcarbonyi (e.g., CH;C(0)-), (d) alkyloxy carbonyl (e.g.,

-C(O)O-t-C4Hg, -C(O)OC,Hs, and —C(O)OCHs), (e) haloalky!

(e.g., trifluoromethyl), and (f) ~C(O)NH(R®"),
(6) unsubstituted ary) (e.g., phenyl), (7) ary! substituted with one or more substituents
independently selected from the group consisting of: alkyl (é.g., methyl), halogen
(e.g., Cl, Brand F), -CN, -CFs, OH and alkoxy (e.g., methoxy), and (8) heteroaryl
selected from the group consisting of:

N 2. - and

R®' is selected from the group consisting of: H and alkyl (e.g., methyl, ethyl,
propyl, butyl and t-butyl).

For the compounds of formula I, R?, R®, R*., and R® are preferably
independently selected to form an unsubstituted (i.e., R%to R® are H), or a monohalo,
dihalo, or trihalo substituted ring system, wherein halo is selected from the group
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consisting of: Br, Cl and F. Examples of such halo substitutions are: 8-halo (e.g., 8-
Cl), 3,8-dihalo (e.g., 3-Br-8-Cl), 3,7,8-trihalo (e.g., 3-Br-7-Br-8-Cl) and 3,8,10-trihalo
(e.g., 3-Br-8-C1-10-Br). A mono halo substituted ring system is preferred, with 8-halo
being m-ore preferred, and 8-CI being most preferred.

Thus, the compound of formula I is preferably a compound of formula II:

rla (I

l? I
)
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and even more preferably a compound of formula ITA

Compounds of formula I include compounds of formula IVA

PCT/US2004/025042

7
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and preferably compounds of formula VII:




Z=

WO 2005/014577 PCT/US2004/025042

For compounds of formula 1, examples of R*include, but are not limited to: H,
methyl, ethyl, isopropyl and cyclopropyl.




10

15

20

25

WO 2005/014577 PCT/US2004/025042

s

For compounds of formula 1, R** is preferably C; to Cg alkyl, with methyl being
most preferred.

For compounds of formula 1, X is preferably O.

For compounds of formula I, n is preferably 1.

For compounds of formula I, R® and R’ are preferably independently selected
from the group consisting of H, methyl and the cyclopropyl ring formed when R® and
R’ are taken together with the carbon atom to which they are bonded to. More
preferably R® and R’ are independently selected from the group consisting of H and
methyl. Most preferably R® and R are H.

For compounds of formula I, R? is preferably C to Cg atkyl, and more
preferably methyl.

For compounds of formula-, R' is preferably selected from the group
consisting of: cycloalkyl and cycloalkyl substituted with a C, to Ce alkyl group, more
preferably selected from the group consisting of cycloalkyl and cycloalky! substituted
with methyl, most preferably selected from the group consisting of: cyclopropy! and
cyclopropyl substituted with a methyl group, and even more preferably R' is:

A(LLCL
CH; |

For compounds of formula I, when R' is
R‘IO/O\[rbL"}_
O

then R® is preferably

O)\O/H“

wherein the R'" substituent is the same as the R'® substituent. For example, when

<Y

KX

For compounds of formula I, R® is preferably

then R® is preferably

O
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[ AVAVAVATAN

OA /H‘H

O

For compounds of formuia 1, R® is more preferably
(T aVaAV VLV,

O)\O/H“

wherein R' is selected from the group consisting of: alkyl, unsubstituted cycloalkyl
and substituted cycloalkyl. Most preferably, R'' is selected from the group consisting
of: alky and substituted cycloalkyl. Even more preferably, R" is selected from the
group consisting of: isopropyl, and cyclopropyl substituted with methyl, i.e., the group

K

For compounds of formula I, wherein R’ is
R! RS
o 2
9
R ""X/ "\g/

Xis O, nis 1, R®° and R” are independently selscted from the group consisting of H,
methyl and the cyclopropyl ring formed when R® and R” are taken together with the
carbon atom to which they are bonded to (wherein preferably R® and R” are
independently selected from the group consisting of H and methyl, and more
preferably R® and R are H), and R%is C; to Gq alkyl (preferably methyl), R® is

preferably
(YavaVaVaV, ¥

O)\O/H"

wherein R" is preferably alky! (more preferably isopropyl).

For compounds of formula I, wherein R is
O

q1o” Tg

o
R is selected from the group consisting of: cycloalkyl and cycloalkyl substituted with
a C to Cg alkyl group (preferably R selected from the group consisting of cycloalkyl
and cycloalky! substituted with methyl, and more preferably selected from the group
consisting of: cyclopropyi and cyclopropy! substituted with a methyl group, and most
preferably R'% is:
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A

CH

R® is preferably
[PATAVAVAV,Y

O%O/R"

wherein R'' is selected from the group consisting of: unsubstituted cycloalkyl and
5 substituted cycloalkyl (preferably, R"" is substituted cycloalkyl, and more preferably,

R is cyclopropyl substituted with methyl, i.e., the group

L)

The compounds of formulas 100 to 174 are:

10
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Representative compounds of compounds 100 to 174 include, but are not
limited to:

102.2
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Lines drawn into the ring systems, such as, for example:

means that the indicated line (bond) may be attached to any of the substitutable ring
carbon atoms.

It should also be noted that any carbon or heterocatom with unsatisfied
valences in the text, schemes, examples, structural formulae, and any Tables herein
is assumed to have the hydrogen atom or atoms to satisfy the valences.

Certain compounds of the invention may exist in different isomeric {(e.g.,
enantiomers, diastereoisomers, atropisomers) forms. The invention contemplates all
such isomers both in pure form and in admixture, including racemic mixtures. Enol
forms are aiso included.

All stereoisomers (for example, geometric isomers, optical isomers and the
like) of the present compounds (including those of the salts, solvates and prodrugs of
the compounds as well as the salts and solvates of the prodrugs), such as those
which may exist due to asymmetric carbons on various substituents, including

enantiomeric forms (which may exist even in the absence of asymmetric carbons},

O
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rotameric forms, atropisomers, and diastereomeric forms, are contemplated within the
scope of this invention. Individual stereoisomers of the compounds of the invention
may, for example, be substantially free of other isomers, or may be admixed, for
example, as racemates or with all other, or other selected, sterecisomers. The chiral
centers of the present invention can have the S or R configuration as defined by the
JUPAC 1974 Recommendations. The use of the terms "salt”, "solvate® “prodrug" and
the like, is intended to equally appiy to the salt, solvate and prodrug of enantiomers,
stereoisomers, rotamers, tautomers, racemates or prodrugs of the inventive
compounds.

This invention also includes prodrugs of the compounds of this invention. The
term "prodrug,” as used herein, represents compounds that are rapidly transformed in
vivo to the parent compound of the above formula, for example, by hydrolysis in
blood. A thorough discussion is provided in T. Higuchi and V. Stella, Pro-drugs as
Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, and in Edward B.
Roche, ed., Bioreversibie Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987, both of which are incorporated herein by
reference.

This invention also includes the compounds of this invention in isolated and
purified form.

Polqurphic forms of the compounds of formula 1, and of the salts, solvates
and prodrugs of the compounds of formula 1, are intended to be included in the
present invention,

Certain tricyclic compounds will be acidic in nature, e.g. those compounds
which possess a carboxyl or phenclic hydroxyl group. These compounds may form
pharmaceutically acceptable salts, Examples of such salts may include sodium,
potassium, calcium, aluminum, gold and silver saits. Also contemplated are salts
formed with pharmaceutically acceptable amines such as ammonia, alkyl amines,
hydroxyalkylamines, N-methylglucamine and the iike.

Certain basic tricyclic compounds also form pharmaceutically acceptabie salts,
e.g., acid addition salts. For example, the pyrido-nitrogen atoms may form salts with
strong acid, while compounds having basic substituents such as amino groups aiso
form salts with weaker acids. Examples of suitabie acids for salt formation are
hydrochloric, sulfuric, phosphoric, acetic, citric, oxalic, malonic, salicylic, malic,
fumaric, succinic, ascorbic, maleic, methanesuifonic and other mineral and carboxylic
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acids well known to those in the art. The salts are prepared by contacting the free
base form with a sufficient amount of the desired acid to produce a salt in the
conventional manner. The free base forms may be regenerated by treating the salt
with a suitable dilute aqueous base solution such as dilute agueous NaOH,
potassium carbonate, ammonia and sodium bicarbonate. The free base forms differ
from their respective salt forms somewhat in certain physical properties, such as
solubility in polar solvents, but the acid and base salts are otherwise equivalent to
their respective free base forms for purposes of the invention.

The compounds of formula I form salts that are also within the scope of this
invention. Reference to a compound of formula I herein is understood to include
reference to salts thereof, unless otherwise indicated. The term “salt(s)", as employed
herein, denotes acidic salts formed with inorganic and/or organic acids, as well as
basic salts formed with inorganic and/or organic bases. In addition, when a
compound of formula I contains both a basic moiety, such as, but not limited to a
pyridine or imidazole, and an acidic moiety, such as, but not limited to a carboxylic
acid, zwitterions ("inner salts") may be formed and are included within the term
"salt(s)" as used herein. Pharmaceutically acceptable (i.e., non-toxic, physiologically
acceptable salts) are preferred. Salts of the compounds of the formula I may be
formed, for example, by reacting a compound of formula I with an amount of acid or
base, such as an equivalent amount, in 2 medium such as one in which the sait
precipitates or in an aqueous medium followed by lyophilization. Acids (and bases)
which are generally considered suitable for the formation of pharmaceutically useful
salts from basic (or acidic) pharmaceutical compounds are discussed, for example,
by S. Berge et al, Journal of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, O
Intemnational J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Anderson et al, The Practice of
Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, New York; in The Orange Book (Food
& Drug Administration, Washington, D.C. on their website); and P. Heinrich Stahl,
Camille G. Wermuth (Eds.), Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection,
and Use, (2002) Int'l. Union of Pure and Applied Chemiistry, pp. 330-331. These
disclosures are incorporated herein by reference thereto.

Exemplary acid addition salts include acetates, adipates, alginates,
ascorbates, aspartates, benzoates, benzenesulfonates, bisulfates, borates, butyrates,
citrates, camphorates, camphorsulfonates, cyclopentanepropionates, digluconates,
dodecyisulfates, ethanesulfonates, fumarates, glucoheptanoates, glycerophosphates,




10

15

20

30

J&

WO 2005/014577 PCT/US20:04/023042

-53 -

hemisulfates, heptanoates, hexanoates, hydrochlorides, hydrobromides,
hydroiodides, 2-hydroxyethanesulfonates, lactates, maleates, methanesulfonates,
methyl sulfates, 2-naphthalenesulfonates, nicotinates, nitrates, oxalates, pamoates,
pectinates, persulfates, 3-phenyipropionates, phosphates, picrates, pivalates,
propionates, salicylates, succinates, sulfates, sulfonates (such as those mentioned
herein}, tartarates, thiocyanates, toluenesulfonates (also known as tosylates,)
undecanoates, and the like.

Exemplary basic saits include ammonium salts, alkali metal saits such as
sodium, lithium, and potassium saits, alkaline earth metal salts such as calcium and
magnesium salts, aluminum salts, zinc salts, salts with organic bases (for example,
organic amines) such as benzathines, diethylamine, dicyclohexylamines,
hydrabamines (formed with N,N-bis(dehydroabietyl)ethylenediamine), N-methyl-D-
glucamines, N-methyl-D-glucamides, t-butyl amines, piperazine, phenylcyclohexyl-
amine, choline, tromethamine, and salts with amino acids such as arginine, lysine

and the like. Basic nitrogen-containing groups may be quarternized with agents such

- as lower alkyl halides (e.g. methyl, ethyl, propyl, and butyl chlorides, bromides and
. iodides), dialkyl sulfates (e.g. dimethyl, diethyl, dibutyl, and diamyl sulfates), long

chain halides (e.qg. decyl, lauryl, myristyl and stearyl chlorides, bromides and iodides),
arafkyl halides (e.g. benzyl and phenethyl bromides), and others.

All such acid and base salts are intended to be pharmaceutically acceptable
salts within the scope of the invention and all acid and base salts are considered
equivalent to the free forms of the corresponding compounds for purposes of the
invention.

Compounds of formula 1.0, and salts, solvates and prodrugs thereof, may exist
in their tautomeric form (for example, as an amide or imino ether). All such tautomeric
forms are contemplated herein as part of the present invention.

The compounds of this invention can exist in unsolvated as well as solvated
forms, including hydrated forms, e.g., hemi-hydrate. In general, the solvated forms,
with pharmaceutically acceptable solvents such as water, sthanol and the like are
equivalent to the unsolvated forms for purposes of the invention.

The compounds of this invention: (i) potently inhibit farnesyt protein
transferase, but not geranylgeranyl protein transferase i, in vitro; (i) block the
phenotypic change induced by a form of transforming Ras which is a farnesyl
acceptor but not by & form of transforming Ras engineered to be a geranylgeranyl
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acceptor, (iii) block intracellular processing of Ras which is a farnesyl acceptor but not
of Ras engineered to be a geranylgeranyl acceptor; and (iv) block abnormal cell
growth in culture induced by transforming Ras.

The compounds of this invention inhibit farnesyi protein transferase and the
farnesylation of the oncogene protein Ras. Thus, this invention further provides a
method of inhibiting famesyl protein transferase, (e.g., ras famesyl protein
transferase) in mammals, especially humans, by the administration of an effective
amount (e.g., a therapeutically effective amount) of one or more (e.g., one)
compounds of this invention. The administration of the compounds of this invention
to patients, to inhibit farnesyl protein transferase, is useful in the treatment of the
cancers described below.

This invention provides a method for inhibiting or treating the abnormal growth
of cells, including transformed cells, by administering an effective amount (e.g., a
therapeutically effective amount) of one or more (e.g., one) compounds of this O
invention. Abnormal growth of cells refers to cell growth independent of normal
regulatory mechanisms (e.g., loss of contact inhibition). This includes the abnormal
growth of: (1) tumor cells (tumors) expressing an activated Ras oncogene; (2) tumor
cells in which the Ras protein is activated as a result of oncogenic mutation in another
gene; and (3) benign and malignant cells of other proliferative diseases in which
aberrant Ras activation occurs.

This invention also provides a method for inhibiting or treating tumor (i.e.,
cancer) growth by administering an effective amount (e.g., a therapeutically effective
amount) of one or more (e.g., one) compounds of this invention to a mammal (e.g., a
human) in need of such treatment. In particular, this invention provides a method for
inhibiting or treating the growth of tumors expressing an activated Ras oncogene by
the administration of an effective amount (e.g., a therapeutically effective amount) of
the above described compounds.

The present invention also provides a method of treating proliferative diseases,
especially cancers (i.e, tumors), comprising administering an effective amount (e.g., a
therapeutically effective amount) of one or more (e.g., one) compounds of the
invention, described herein, to a mammal (e.g., a human) in need of such treatment
in combination with an effective amount of at least one anti-cancer agent (i.e., a
chemotherapeutic agent) and/or radiation.
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Examples of anti-cancer agents (i.e., chemotherapeutic agents) include anti-
cancer agents selected from the group consisting of: (1) taxanes, (2) platinum
coordinator compounds, (3) epidermal growth factor (EGF) inhibitors that are
antibodies, (4} EGF inhibitors that are small molecules, (5) vascular endaiithial growth
factor (VEGF) inhibitors that are antibodies, (6) VEGF kinase inhibitors that are small
molecules, (7) estrogen receptor antagonists or selective estrogen receptor
modulators (SERMs), (8) anti-tumor nucleoside derivatives, (9) epothilones, (10)
topoisomerase inhibitors, (11) vinca alkaloids, (12) antibodies that are inhibitors of
aVB3 integrins, (13) small molecules that are inhibitors of oVB3 integrins, (14) folate
antagonists, (15) ribonucleotide reductase inhibitors, (16) anthracyclines, (17)
biologics; (18) thalidomide (or related imid), and (19) Gleevec.

The present invention aiso provides a method of treating proliferative diseases,
especially cancers (i.e., tumors), comprising administering an effective amount (e.g.,
a therapeutically effective amount) of one or more {e.g., one} compounds of the
invention to a mammal (e.g., a human) in need of such treatment in combination with
an effective amount of at least one signal transduction inhibitor.

Examples of proliferative diseases (tumors, i.e., cancers) which may be
inhibited or treated inciude, but are not iimited to: (A) lung cancer (e.g., lung
adenocarcinoma and non small cell lung cancer), (B) pancreatic cancers (e.g.,
pancreatic carcinoma such as, for example, exocrine pancreatic carcinoma),

(C) colon cancers (e.g., colorectal carcinomas, such as, for example, colon
adenocarcinoma and colon adenoma), (D} myeloid leukemias (for example, acute
myelogenous leukemia (AML), CML, and CMML)}, (E) thyroid follicular cancer,

(F) myelodysplastic syndrome (MDS), (G) bladder carcinoma, (H) epidermal
carcinoma, () melanoma, (J) breast cancer, (K) prostate cancer, (L) head and neck
cancers (e.g., squamous cell cancer of the head and neck), (M) ovarian cancer,

(N) brain cancers (e.g., gliomas), (O} cancers of mesenchymal origin (e.g.,
fibrosarcomas and rhabdomyosarcomas), (P) sarcomas, (Q) tetracarcinomas, (R)
nuroblastomas, (S) kidney carcinomas, (T) hepatomas, (U) non-Hodgkin’s lymphoma,
(V) muitiple myeloma, and (W) anaplastic thyroid carcinoma.

For example, embodiments of this invention include methods of treating cancer
in a patient in need of such treatment wherein said cancer is selected from the group
consisting of: pancreatic cancers, lung cancers, myeloid leukemias, thyroid follicular
tumors, myelodysplastic syndrome, head and neck cancers, melanomas, breast
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cancers, prostate cancers, ovarian cancers, bladder cancers, gliomas, epiderma
cancers, coton cancers, non-Hodgkin's lymphomas, and multiple myelomas
comprising administering to said patient an effective amount of a compound of this
invention

Also for example, embodiments of this invention include methods of treating
cancer in a patient in need of such treatment wherein said cancers are selected from
the group consisting of: lung cancer (e.g., non-small cell lung cancer), head and neck
cancer (e.g., squamous cell cancer of the head and neck), bladder cancer, breast
cancer, prostate cancer, and myeloid leukemias (e.g., CML and AML), non-Hodgkin's
lymphoma and multiple myeioma.

This invention also provides a method of treating cancer in a patient in need of
such treatment comprising administering a therapeutically effective amount of one or
more (e.g., one) compounds of this invention and therapeutically effective amounts of
at least two different antineoplastic agents selected from: {1) taxanes, (2) platinum O
coordinator compounds, (3) epidermal growth factor (EGF) inhibitors that are -
antibodies, (4) EGF inhibitors that are small molecules, (5) vascular endolithial growth
factor (VEGF) inhibitors that are antibodies, (6) VEGF kinase inhibitors that are small
molecules, (7) estrogen receptor antagonists or selective estrogen receptor
modulators (SERMSs), (8) anti-tumor nucleoside derivatives, (9) epothilones, (10)
topoisomerase inhibitors, (11} vinca alkaloids, (12) antibodies that are inhibitors of
aVE3 integrins, (13) small molecules that are inhibitors of‘aVBS integrins, (14) folate
antagonists, (15) ribonucleotide reductase inhibitors, (16) anthracyclines, (17)
biologics; (18) thalidomide (or reiated imid), and (19) Gleevec.

This invention also provides a method of treating cancer in a patient in need of
such treatment comprising administering therapsutically effective amounts of one or O
more (e.g., one) compounds of this invention and an antineoplastic agent selected
from: (1) EGF inhibitors that are antibodies, (2) EGF inhibitors that are smali
molecules, (3) VEGF inhibitors that are antibodies, and (4) VEGF inhibitors that are
small molecules. Radiation therapy can also be used in conjunction with the above
combination therapy, i.e., the above method using a combination of compounds of
the invention and antineoplastic agent can also comprise the administration of a
therapeutically effect amount of radiation.

This invention also provides a method of treating leukemias (e.q., acute
myeloid leukemia (AML), and chronic myeloid leukemia (CML)) in a patient in need of
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such treatment comprising administering therapeutically effective amounts of one or
more (e.g., one) compounds of this invention and: (1) Gleevec and interferon to treat

CML; (2) Gleevec and pegylated interferon to treat CML; (3) an anti-tumor nucleoside
derivative (e.g., Ara-C) to treat AML; or (4) an anti-tumor nucleoside derivative (e.g.,
Ara-C) in combination with an anthracycline to treat AML.

This invention also provides a method of treating non-Hodgkin's lymphoma in a
patient in need of such treatment comprising administering therapeutically effective
amounts of one or more (e.g., one) compounds of this invention and: (1) a biologic ‘
(8.g., Rituxan); (2) a biologic (e.g., Rituxan) and an anti-tumor nucieoside derivative |
(e.9., Fludarabine); or (3) Genasense {(antisense to BCL-2).

This invention also provides a method of treating multiple myeloma in a patient
in need of such treatment comprising administering therapeutically effective amounts
of one or more (e.g., one) compounds of this invention and: (1) a proteosome inhibitor
(e.g., PS-341 from Milleniumy); or {2) Thalidomide (or related imid).

This invention also provides a method of treating cancer comprising

- administering to a patient in need of such treatment therapeutically effective amounts -

e

of: {a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention, and (b} at

~ least two different antineoplastic agents selected from the group consisting of: (1)

taxanes, (2) platinum coordinator compounds, (3) EGF inhibitors that are antibodies,
(4) EGF inhibitors that are small molecules, (8) VEGF inhibitors that are antibodies,
(6) VEGF kinase inhibitors that are small molecules, (7) estrogen receptor
antagonists or selective estrogen receptor modulators, (8) anti-tumor nucleoside
derivatives, (9) epothilones, (10) topoisomerase inhibitors, (11) vinca alkaloids, (12)
antibodies that are inhibitors of aVB3 integrins, (13) small molecule inhibitors of aVA3
integrins, (14) folate antagonists, {15) ribonucleotide reductase inhibitors, (16)
anthracyclines, (17) biologics, (18) Thalidomide (or related Imid), and (19) Gleevec.
This invention also provides a method of treating cancer comprising
administering to a patient in need of such treatment therapeutically effective amounts
of: (@) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention, and
{b) at least two different antineoplastic agents selected from the group consisting of:
(1) taxanes, (2) platinum coordinator compounds, (3) EGF inhibitors that are
antibodies, (4) EGF inhibitors that are small moiecules, (5) VEGF inhibitors that are
antibodies, (6) VEGF kinase inhibitors that are small molecules, (7) estrogen receptor
antagonists or selective estrogen receptor modulators, (8) anti-tumor nucleoside
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derivatives, (9) epothilones, (10) topoisomerase inhibitors, (11) vinca alkaloids,

(12) antibodies that are inhibitors of aVB3 integrins, (13) small molecule inhibitors of
aVP3 integrins, (14) folate antagonists, (15) ribonucleotide reductase inhibitors,

(16) anthracyclines, (17) biologics, and (18) Thalidomide (or related Imid).

This invention also provides a method of treating cancer comprising
administering to a patient in need of such treatment therapeutically effective amounts
of: (a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention, and
(b) at least two different antineoplastic agents selected from the group consisting of:
(1) taxanes, (2) platinum coordinator compounds, (3) EGF inhibitors that are
antibodies, (4) EGF inhibitors that are small molecules, (5) VEGF inhibitors that are
antibodies, (6) VEGF kinase inhibitors that are small molecules, (7) estrogen receptor
antagonists or selective estrogen receptor modulators, (8) anti-tumor nucleoside
derivatives, (8) epothilones, (10) topoisomerase inhibitors, (11) vinca alkaloids,

(12) antibodies that are inhibitors of aVf3 integrins, (13) small molecule inhibitors of
aVP3 integrins, (14) folate antagonists, (15) ribonucleotide reductase inhibitors, (16)
anthracyclines, and (17) biologics.

This invention also provides a method of treating cancer comprising
administering to a patient in need of such treatment therapeutically effective amounts
of: (a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention, and
(b) at least two different antineoplastic agents selected from the group consisting of:
(1) taxanes, (2) platinum coordinator compounds, (3) EGF inhibitors that are
antibodies, (4) EGF inhibitors that are small molecules, (5) VEGF inhibitors that are
antibodies, (6) VEGF kinase inhibitors that are small molecules, (7) estrogen receptor
antagonists or selective estrogen receptor modulators, (8) anti-tumor nucleoside
derivatives, (9) epothilones, (10) topoisomerase inhibitors, (11) vinca alkaloids,

(12) antibodies that are inhibitors of aV3 integrins, and (13) small molecule inhibitors
of aVB3 integrins.

This invention also provides a method of treating non small cell lung cancer
comprising administering to a patient in need of such treaiment therapeutically
effective amounts of: (a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this
invention, and (b) at least two different antineoplastic agents selected from the group
consisting of: (1) taxanes, (2) platinum coordinator compounds, (3) EGF inhibitors
that are antibodies, (4) EGF inhibitors that are small molecules, (5) VEGF inhibitors

O
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that are antibodies, (6) VEGF kinase inhibitors that are small molecules, (7) estrogen
receptor antagonists or selective estrogen receptor modulators, (8) anti-tumor
nucleoside derivatives, (9) epothilones, (10) topoisomerase inhibitors, (11) vinca
alkaloids, (12) antibodies that are inhibitors of aVB3 integrins, and (13) small

molecule inhibitors of aVA3 integrins.

This invention also provides a method of treating non small cell lung cancer
comprising adminisiering to a patient in need of such treatment therapeutically
effective amounts of: (a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this
invention, and (b) at least two different antineoplastic agents selected from the group
consisting of: (1) taxanes, (2) platinum coordinator compounds, (3) anti-tumor
nucleoside derivatives, (4) topoisomerase inhibitors, and (5) vinca alkaloids.

This invention also provides a method of treating non small cell lung cancer in
a patient in need of such treatment comprising administering therapeuticalily effective
amounts of: (a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention,
(b) carbopiatin, and (c) paclitaxel.

This invention also provides a method of treating non small celi lung cancer in

. a patient in need of such treatment comprising administering therapeutically effective

amounts of: (a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention,
(b) cisplatin, and (c) gemcitabine.

This invention also provides a method of treating non small cell lung cancer in
a patient in need of such treatment comprising administering therapeuticalty effective
amounts of: (a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention,
{b) carboplatin, and {c) gemcitabine.

This invention also provides a method of treating non small cell lung cancer in
a patient in need of such treatment comprising administering therapeuticaliy effective
amounts of: (@) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention,
(b) Carboplatin, and {c) Docetaxel.

This invention also provides a méthod of treating cancer in a patient in need of
such treatment comprising administering therapeutically effective amounts of; (a) an
FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention, and (b) an
antineoplastic agent selected from the group consisting of: (1) EGF inhibitors that are
antibodies, (2} EGF inhibitors that are small molecules, (3) VEGF inhibitors that are
antibodies, (4) VEGF kinase inhibitors that are small molecules.
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This invention also provides a method of treating squamous cell cancer of the
head and neck, in a patient in need of such treatment comprising administering
therapeutically effective amounts of: (a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a
compound of this invention, and (b) one or more antineoplastic agents selected from
the group consisting of: (1) taxanes, and (2) platinum coordinator compounds.

This invention also provides a method of treating squamous cell cancer of the
head and neck, in a patient in need of such treatment comprising administering
therapeutically effective amounts of: (a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a
compound of this invention, and (b) at least two different antineopiastic agents
selected from the group consisting of: (1) taxanes, (2) platinum coordinator
compounds, and (3} anti-tumor nucleoside derivatives (e.g., 5-Fluorouracil).

This invention also provides a method of treating CML in a patient in need of
such treatment comprising administering therapeutically effective amounts of: (a) an
FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention, (b) Gleevec, and O
(c) interferon (e.g., Intron-A).

This invention also provides a method of treating CML in a patient in need of
such treatment comprising administering therapeutically effective amounts of: (a} an
FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention, (b) Gleevec; and
(c) pegylated interferon (e.g., Peg-Intron, and Pegasys). :

This invention also provides a method of treating CML in a patient in need of
such treatment comprising administering therapeutically effective amounts of: (a) an
FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention and (b) Gleevec.

This invention also provides a method of treating CMML in a patient in need of
such treatment comprising administering therapeutically effective amounts of an FPT
inhibitor of this invention i.e., a compound of this invention. O

This invention also provides a method of treating AML in a patient in need of
such treatment comprising administering therapeutically effective amounts of: (a) an
FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention, (b) an anti-tumor
nucleoside derivative (e.g., Cytarabine (i.e., Ara-C)).

This invention also provides a method of treating AML in a patient in need of
such treatment comprising administering therapeutically effective amounts of: {(a) an
FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention, (b) an anti-tumor
nucleoside derivative (e.g., Cytarabine (i.e., Ara-C)), and (c) an anthracycline.
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This invention also provides a method of treating non-Hodgkin’s lymphoma in a
patient in need of such treatment comprising administering therapeutically effective
amounts of: {a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention,
and (b} Rituximab (Rituxan).

This invention also provides a method of treating non-Hodgkin's lymphoma in a
patient in need of such treatment comprising administering therapeutically effective
amounts of: (a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention,
(b) Rituximab (Rituxan), and (c) an anti-tumor nucleoside derivative (e.g., Fludarabine
(i.e., F-ara-A).

This invention also provides a method of treating non-Hodgkin's fymphoma in a
patient in need of such treatment comprising administering therapeutically effective .
amounts of: (a) an FPT irhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention,
(b} Genasense (antisense to BCL-2).

This invention also provides a method of treating multiple myeloma in a patient
in need of such treatment comprising administering therapeutically effective amounts
of: (a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention, and
{(b) a proteosome inhibitor (e.g., PS-341 (Millenium)).

This invention also provides a method of treating muttiple myeloma in a patient
in need of such treatment comprising administering therapeutically effective amounts
of: (a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention, and
(b) Thalidomide or related imid.

This invention aiso provides a method of treating multiple myeloma in a patient
in need of such treatment comprising administering therapeutically effective amounts
of: (a) an FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this invention, and
(b) Thalidomide.

This invention is also directed to the methods of treating cancer described
herein, particularly those described above, wherein in addition to the administration of
the FPT inhibitor and antineoplastic agents radiation therapy is also administered
prior to, during, or after the treatment cycle.

Itis believed that this invention also provides a method for inhibiting or treating
proliferative diseases, both benign and malignant, wherein Ras proteins are
aberrantly activated as a result of oncogenic mutation in other genes--i.e., the Ras
gene itself is not activated by mutation to an oncogenic form--with said inhibition or
treatment being accomplished by the administration of an effective amount (e.g. a
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therapeutically effective amount) of one or more (e.g., one) compounds of the
invention to @ mammal (e.g., a human) in need of such treatment. For example, the
benign proliferative disorder neurofibromatosis, or tumors in which Ras is activated
due to mutation or overexpression of tyrosine kinase oncogenes (e.g., neu, src, abl,
Ick, and fyn), may be inhibited or treated by the tricyclic compounds described herein.

The compounds of this invention useful in the methods of this invention inhibit
or treat the abnormal growth of cells. Without wishing to be bound by theory, it is
believed that these compounds may function through the inhibition of G-protein
function, such as Ras p21, by blocking G-protein isoprenylation, thus making them
usetful in the treatment of proliferative diseases such as tumor growth and cancer.
Without wishing to be bound by theory, it.is believed that these compounds inhibit ras
farnesy! protein transferase, and thus show antiproliferative activity against ras
transformed cells. ,

The method of treating proliferative diseases (cancers, i.e., tumors), accordingo
1o this invention, includes a method for treating (inhibiting) the abnormal growth of
celis, including transformed cells, in a patient in need of such treatment, by
administering, concurrently or sequentially, an effective amount of a compound of this
invention and an effective amount of a chemotherapeutic agent and/or radiation.

In embodiments, the methods of the present invention include methods for
treating or inhibiting tumor growth in a patient in need of such treatment by
administering, concurrently or sequentially, (1) an effective amount of a compound of
this invention and (2) an effective amount of at least one antineoplastic agent,
microtubule affecting agent and/or radiation therapy. For example, one embodiment
of these methods is directed to a method of treating cancers selected from the group
consisting of: lung cancer, prostate cancer and myeloid leukemias.

The methods of treating proliferative diseases, according to this invention, also
include a method for treating (inhibiting) proliferative diseases, both benign and
malignant, wherein ras proteins are aberrantly activated as a result of oncogenic
mutation in other genes —i.e., the ras gene itself is not activated by mutation to an
oncogenic form. This method comprises administering, concurrently or sequentialty,
an effective amount of a compound of this invention and an effective amount of an
antineoplastic agent and/or radiation therapy to a patient in need of such treatment.
Examples of such proliferative diseases which may be treated include: the benign

proliferative disorder neurofibromatosis, or tumors in which ras is activated due to
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mutation or overexpression of tyrosine kinase oncogenes (e.g., neu, src, abl, Ick, lyn,
fyn).

For radiation therapy, y-radiation is preferred.

The methods of treating proliferative diseases (cancers, i.e., tumors),
according to this invention, also include a method for treating (inhibiting) the abnormal
growth of cells, including transformed cells, in a patient in need of such treatment, by
administering, concurrently or sequentially, an effective amount of a compound of this
invention and an effective amount of at ieast one signal transduction inhibitor.

Typical signal transduction inhibitors inciude but are not limited to: (i) Ber/abl
kinase inhibitors such as, for example, STI 571 (Gleevec), (i) Epidermal growth factor
(EGF) receptor inhibitor such as, for example, Kinase inhibitors (fressa, OS1-774) and
antibodies (Imclone: C225 [Goldstein et al. (1995), Clin Cancer Res. 1:1311-131 8],
and Abgenix: ABX-EGF) and (iii) HER-2/neu receptor inhibitors such as, for example,
Herceptin® (trastuzumab).

Embodiments of the methods of treatment of this invention are directed to the

use of a combination of drugs (compounds) for the treatment of cancer, i.e., this

- invention is directed to a combination therapy for the treatment of cancer. Those

skilled in the art will appreciate that the drugs are generally administered individually
as a pharmaceutical composition. The use of a pharmaceutical composition
comprising more than one drug is within the scope of this invention.

The antineoplastic agents are usually administered in the dosage forms that
are readily available to the skilled clinician, and are generally administeredin their
normally prescribed amounts (as for example, the amounts described in the
Physician’s Desk Reference, 56 Edition, 2002 (published by Medical Economics
company, inc. Montvale, NJ 07645-1742, and in the Physician’s Desk Reference, 57"
Edition, 2003 (published by Thompson PDR, Montvale, NJ 07645-1742, the
disclosures of which are incorporated herein by reference thereto)), or the amounts
described in the manufacture’s literature for the use of the agent).

For example, the FPT inhibitor of this invention, i.e., a compound of this
invention; can be administered orally (e.g., as a capsule), and the antineoplastic
agents can be administered intravenously, usually as an IV solution. The use of a
pharmaceutical composition comprising more than one drug is within the scope of this
invention.
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The FPT inhibitor (i.e., compound of this invention) and the antineoplastic
agents are administered in therapeutically effective dosages to obtain clinically
acceptable resuits, e.g., reduction or elimination of symptoms or of the tumor. Thus,
the FPT inhibitor and antineoplastic agents can be administered concurrently or
consecutively in a treatment protocol. The administration of the antineoplastic agents
can be made according to treatment protocols already known in the art.

The FPT inhibitor (i.e., compound of this invention) and antineoplastic agents
are administered in a treatment protocol that usually lasts one to seven weeks, and is
repeated typically from 6 to 12 times. Generally the treatment protocol lasts one to
four weeks. Treatment protocols of one to three weeks may also be used. A
treatment protocol of one to two weeks may also be used. During this treatment
protocol or cycle the FPT inhibitor is administered daily while the antineoplastic
agents are administered one or more times a week. Generally, the FPT inhibitor can
be administered daily (i.e., once per day), and in one embodiment twice per day, ando
the antineopiastic agent is administered once a week or once every three weeks. For
example, the taxanes (e.g., Paclitaxel (e.g., Taxol®) or Docetaxel (e.g., Taxotere®))
can be administered once a week or once every three weeks.

However, those skilled in the art will appreciate that treatment protocols can
be varied according to the needs of the patient. Thus, the combination of compounds
{(drugs) used in the methods of this invention can be administered in variations of the
protocols described above. For example, the FPT inhibitor (i.e., compound of this
invention) can be administered discontinuously rather than continuously during the
treatment cycle. Thus, for example, during the treatment cycle the FPT inhibitor can
be administered daily for a week and then discontinued for a week, with this
administration repeating during the treatment cycle. Or the FPT inhibitor can be O
administered daily for two weeks and discontinued for a week, with this administration
repeating during the treatment cycle. Thus, the FPT inhibitor can be administered
daily for one or more weeks during the cycle and discontinued for one or more weeks
during the cycle, with this pattern of administration repeating during the treatment
cycle. This discontinuous treatment can also be based upon numbers of days rather
than a full week. For example, daily dosing for 1 to 6 days, no dosing for 1 to 6 days
with this pattem repeating during the treatment protocol. The number of days (or
weeks) wherein the FPT inhibitor is not dosed does not have to equal the number of

days (or weeks) wherein the FPT inhibitor is dosed. Usually, if a discontinuous
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dosing protocol is used, the number of days or weeks that the FPT inhibitor is dosed
is at least equal or greater than the number of days or weeks that the FPT inhibitor is
not dosed.

The antineoplastic agent could be given by bolus or continuous infusion. The
antineoplastic agent could be given daity to once every week, or once every two
weeks, or once every three weeks, or once every four weeks during the treatment
cycle. If administered daily during a treatment cycle, this daily dosing can be
discontinuous over the number of weeks of the treatment cycle. For example, dosed
for a week (or a number of days), no dosing for a week (or a number of days, with the

pattern repeating during the treatment cycle.
The FPT inhibitor (i.e., compound of this invention) can be administered orally,
preferably as a solid dosage form, and in one embodiment as a capsule, and while
the total therapeutically effective daily dose can be administered in one to four, or one
to two divided doses per day, generally, the therapeutically effective dose is given |
once or twice a day, and in one embodiment twice a day. The FPT inhibitor can be
administered in an amount of about 50 to about 400 mg once per day, and can be
administered in an amount of about 50 to about 300 mg once per day. The FPT

day, usuaily 50 mg to about 200 mg twice a day, and in one embodiment about 75
mg te about 125 mg administered twice a day, and in another embodiment about 100
mg administered twice a day.

If the patient is responding, or is stable, after completion of the therapy cycle,
the therapy cycle can be repeated according to the judgment of the skilled clinician.
Upon completion of the therapy cycles, the patient can be continued on the FPT
inhibitor (i.e., compound of this invention) at the same dose that was administered in
the treatment protocol, or, if the dose was less than 200mg twice a day, the dose can
be raised to 200 mg twice a day. This maintenance dose can be continued until the
patient progresses or can no longer tolerate the dose (in which case the dose can be
reduced and the patient can be continued on the reduced dose).

The antineoplastic agents used with the FPT inhibitor (i.e., compound of this
invention) are administered in their normally prescribed dosages during the treatment
cycle (i.e., the antineoplastic agents are administered according to the standard of
practice for the administration of these drugs). For example: (a) about 30 to about
300 mg/m? for the taxanes; (b) about 30 to about 100 mg/m? for Cisplatin; (c) AUC of
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about 2 to about 8 for Carboplatin; (d) about 2 to about 4 mg/m? for EGF inhibitors
that are antibodies; (€) about 50 to about 500 mg/m? for EGF inhibitars that are small
molecules; (f) about 1 to about 10 mg]m2 for VEGF kinase inhibitors that are
antibodies; (g) about 50 to about 2400 mg/m® for VEGF inhibitors that are small
molecules; (h) about 1 to about 20 mg for SERMs; (i) about 500 to about 1250 mg/m?
for the anti-tumor nucleosides 5-Fluorouracil, Gemcitabine and Capecitabine; (j) for
the anti-tumor nucleoside Cytarabine {Ara-C) 100-200mg/m%/day for 7 to 10 days
every 3 to 4 weeks, and high doses for refractory leukemia and lymphoma, ie.,11t03
gm/m2 for one hour every 12 hours for 4-8 doses every 3 to four weeks; (k) for the
anti-tumor nucleoside Fludarabine (F-ara-A) 10-25mg/m®/day every 3 to 4 weeks; (l)
for the anti-tumor nucleoside Decitabine 30 to ;t'5 mg/m? for three days every 6 weeks
for a maximum of 8 cycles; (m) for the anti-tumor nucleoside Chlorodeoxyadenosine
(CdA, 2-CdA) 0.05-0.1 mg/kg/day as continuous infusion for up to 7 days every 3to 4
weeks; (n) about 1 to about 100 mg/m? for epothilones; (o) about 1 to about 350 - O
mg/m2 for topoisomerase inhibitors; (p) about 1 to about 50 mg/m? for vinca alkaloids;
(q) for the folate antagonist Methotrexate (MTX) 20-60 mg/m? by oral, IV or IM every 3
to 4 weeks, the intermediate dose regimen is 80-250 mg/m? IV over 60 minutes every
3 to 4 weeks, and the high dose regimen is 250-1000mg/m? IV given with leucovorin
every 3 to 4 weeks; (r) for the folate antagonist Premetrexed (Alimta) 300-600 mg/m?
(10 minutes 1V infusion day 1) every 3 weeks; {s) for the ribonucleotide reductase
inhibitor Hydroxyurea (HU) 20-50 mg/kg/day (as needed to bring blood ceil counts
down); {t) the platinum coordinator compound Oxaliplatin (Eloxatin) 50-100 mg/m?
every 3 to 4 weeks (preferably used for solid tumors such as non-small cell lung
cancer, colorectal cancer and ovarian cancer); (u) for the anthracycline daunorubicin
10-50 mg/m*/day 1V for 3-5 days every 3 to 4 weeks; (v) for the anthracycline O
Doxorubicin (Adriamycin) 50-100 mg/m? IV continuous infusion over 1-4 days every 3
to 4 weeks, or 10-40 mg/m? IV weekly; (w) for the anthracycline Idarubsicin 10-30
mglm2 daily for 1-3 days as a slow IV infusion over 10-20 minutes every 3 to 4 weeks;
(x) for the biologic interferon (Intron-A, Roferon) 5 to 20 million U three times per
week; (y) for the biologic pegylated interferon (Peg-intron, Pegasys) 3 to 4
micrograms/kg/day chronic sub cutaneous (until relapse or loss of activity); and (z) for
the biologic Rituximab (Rituxan) (antibody used for non-Hodgkin's lymphoma) 200-
400mg/m® IV weekly over 4-8 weeks for 6 months.

Gleevec can be used orally in an amount of about 200 to about 800 mg/day.
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Thalidomide (and related imids) can be used orally in amounts of about 200 to
about 800 mg/day, and can be contiuously dosed or used until releapse or toxicity.
See for exampie Mitsiades et al., “Apoptotic signaling induced by immunomodulatory
thalidomide analogs in human multiple myeloma cells;therapeutic implications”,
Blood, 99(12):4525-30, June 15, 2002, the disclosure of which is incorporated herein
by reference thereto.

For example, Paclitaxel! (e.g., Taxol® can be administered once per week in an
amount of about 50 to about 100 mg/m’ and in another example about 60 to about 80
mg/m®. In another example Paclitaxel (e.g., Taxol® can be administered once every
three weeks in an amount of about 150 to about 250 mg/m? and in another example
about 175 to about 225 mg/m®. .

In another example, Docetaxel (e.g., Taxotere®) can be administered once per
week in an amount of about 10 to about 45 mg/m®. In another example Docetaxel
(e.g., Taxofere®) can be administered once every three weeks in an amount of about .
50 to about 100 mg/m?>. '

In another example Cisplatin can be administered once per week in an amount
of about 20 to about 40 mg/m®. In another example Cisplatin can be administered
once every three weeks in an amount of about 60 to about 100 mg/m?,

In another example Carboplatin can be administered once per week in an
amount to provide an AUC of about 2 to about 3. In another example Carboplatin
can be administered once every three weeks in an amount to provide an AUC of
about 5 to about 8.

Thus, in one example (e.g., treating non small cell lung cancer): (1) the FPT
inhibitor (i.e., compound of this invention) is administered in an amount of about 50
mg to about 200 mg twice a day, and in another example about 75 mg to about 125
mg administered twice a day, and in yet another example about 100 mg administered
twice a day, (2} Paclitaxel (e.g., Taxol®) is administered once per week in an amount
of about 50 to about 100 mg/m?, and in another example about 60 to about 80
mg/m?, and (3) Carboplatin is administered once per week in an amount to provide
an AUC of about 2 to about 3.

in another example (e.g., treating non small cell lurg cancer): (1) the FPT
inhibitor (i.e., compound of this invention) is administered in an amount of about 50
mg to about 200 mg twice a day, and in another example about 75 mg to about 125
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mg administered twice a day, and yet in another example about 100- mg administered
twice a day, (2) Paclitaxel (e.g., Taxol®) is administered once per week in an amount
of about 50 to about 100 mg/m?, and in another example about 60 to about 80
mg/m?, and (3) Cisplatin is administered once per week in an amount of about 20 to
about 40 mg/m®.

In another example (e.g., treating non small cell lung cancer): (1) the FPT
inhibitor (i.e., compound of this invention) is administered in an amount ot about 50
mg to about 200 mg twice a day, and in ancther example about 75 mg to about 125
mg administered twice a day, and in yet another example about 100 mg administered
twice a day, (2) Docetaxel (e.g., Taxotere®) is administered once per week in an
amount of about 10 to about 45 mg/m?, and (3) Carboplatin is administered once per
week in an amount to provide an AUC of about 2 to about 3.

In another example {e.g., treating non small cell lung cancer): (1) the FPT
inhibitor (i.e., compound of this invention) is administered in an amount of about 50
mg to about 200 mg twice a day, and in another example about 75 mg to about 125
mg administered twice a day, and in yet ancther example about 100 mg administered
twice a day, (2) Docetaxe! (e.g., Taxotere®) is administered once per week in an
amount of about 10 to about 45 mg/mz, and (3) Cisplatin is administered once per
week in an amount of about 20 to about 40 mg/m®.

Thus, in one example (e.g., treating non small cell lung cancer): (1) the FPT
inhibitor (i.e., compound of this invention) is administered in an amount of about 50
mg to about 200 mg twice a day, and in another example about 75 mg to about 125
mg administered twice a day, and in yet another example about 100 mg administered
twice a day, (2) Paclitaxe! (e.g., Taxol®) is administered once every three weeks in an
amount of about 150 to about 250 mg/m?, and in another example about 175 to
about 225 mg/m?, and in yet another example 175 mg/mz. and (3) Carboplatin is
administered once every three weeks in an amount to provide an AUC of about 5 to
about 8, and in another example 6.

In another example of treating non small cell lung cancer: (1) the FPT
inhibitor (i.e., compound of this invention) is administered in an amount of 100 mg
administered twice a day, (2) Paclitaxel (e.g., Taxol®) is administered once every
three weeks in an amount of 175 mg/m?, and (3) Carboplatin is administered once
every three weeks in an amount to provide an AUG of 6.
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In another example (e.g., treating non smali celi lung cancer): (1) the FPT
inhibitor (i.e., compound of this invention) is administered in an amount of about 50
mg to about 200 mg twice a day, and in another example about 75 mg to about 125
mg administered twice a day, and in yet another example about 100 mg administered
twice a day, (2) Paclitaxel (e.g., Taxol®) is administered once every three weeks in an
amount of about 150 to about 250 mg/m?, and in another example about 175 to
about 225 mg/m?, and (3) Cisplatin is administered once every three weeks in an
amount of about 60 to about 100 mg/m®.

In another exampie (e.g., treating non small cell iung cancer): (1) the FPT
inhibitor (i.e., compound of this invention) is administered in an amount of about 50
mg to about 200 mg twice a day, and in another example about 75 mg to about 125
mg administered twice a day, and in yet another example about 100 mg administered
twice a day, (2) Docetaxel (e.g., Taxotere®) is administered once every three weeks
in an amount of about 50 to about 100 mg/m?, and (3) Carboplatin is administered
once every three weeks in an amount to provide an AUC of about 5 to about 8.

In another example (e.g., treating non small call lung cancer): (1) the FPT
inhibitor (i.e., compound of this invention) is administered in an amount of about 50
mg to about 200 mg twice a day, in another exampie about 75 mg to about 125 mg
administered twice a day, and in yet another example about 100 mg administered
twice a day, {2) Docetaxel (e.g., Taxotere®) is administered once every three weeks.
in an amount of about 50 to about 100 mg/m?, and (3) Cisplatin is administered once
every three weeks in an amount of about 60 to about 100 mg/m?®,

In another example for treating non small cell lung cancer using the FPT
inhibitor (i.e., compound of this invention), Docetaxel and Carboplatin: (1) the FPT
inhibitor is administered in an amount of about 50 mg to about 200 mg twice a day,
and in another example about 75 mg to about 125 mg administered twice a day, and
in yet another example about 100 mg administered twice a day, (2) Docetaxel (e.g.,
Taxotere®) is administered once every three weeks in an amount of about 75 mg/m?,
and (3) Carboplatin is administered once every three weeks in an amount to provide
an AUC of about 6.

In another example of the the above examples the Docetaxel (e.g., Taxotere®)

and Cisplatin, the Docetaxel (e.g., Taxotere®) and Carboplatin, the Paclitaxel (e.g.,
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Taxol®) and Carboplatin, or the Paclitaxel (e.g., Taxol®) and Cisplatin are
administered on the same day.

In another example (e.g., CML): (1) the FPT inhibitor (i.e., compound of this
invention) is administered in an amount of about 100 mg to about 200 mg
administered twice a day, (2) Gleevec is administered in an amount of about 400 to
about 800 mg/day orally, and (3) interferon (Intron-A) is administered in an amount of
about 5 to about 20 million U three times per week.

In another example (e.g., CML): (1) the FPT inhibitor (i.e., compound of this
invention) is administered in an amount of about 100 mg to about 200 mg
administered twice a day, (2) Gleevec is administered in an amount of about 400 to
about 800 mg/day oraily, and (3) pegylated interferon (Peg-Intron or Pegasys) is
administered in an amount of about 3 to about 6 micrograms/kg/day.

In another example (e.g., non-Hodgkin’s lymphoma): (1) the FPT inhibitor
(i.e., compound of this invention) is administered in an amount of about 50 mg to
about 200 mg twice a day, and in another example about 75 mg to about 125 mg
administered twice a day, and in yet another example about 100 mg administered
twice a day, and (2) Genasense (antisense to BCL-2) is administered as a continuous
IV infusion at-a dose of about 2 to about 5 mg/kg/day (e.g., 3 mg/kg/day) for 6 to 7
days every 3 to 4 weeks.

In another example (e.g., multiple myeloma): (1) the FPT inhibitor (i.e.,
compound of this inveﬁtion) is administered in an amount of about 50 mg to about
200 mg twice a day, and in another example about 75 mg to about 125 mg
administered twice a day, and in yet another example about 100 mg administered
twice a day, and (2) the proteosome inhibitor (e.g., PS-341 — Millenium) is
administered in an amount of about 1.5mg/m’ twice weekly for two consecutive
weeks with a one week rest period.

In another example {(e.g., multiple myeloma): (1) the FPT inhibitor (i.e.,
compound of this invention) is administered in an amount of about 50 mg to about
200 mg twice a day, and in another example about 75 mg to about 125 mg
administered twice a day, and in yet another example about 100 mg administered
twice a day, and (2) the Thalidomide (or related imid) is administered orally in an
amount of about 200 to about 800 mg/day, with dosing being continuous until relapse
or toxicity.

O
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In another example of the above examples the Taxotere and cisplatin, the
Taxotere and carboplatin, the Taxol and carboplatin, or the Taxol and cisplatin are
administered on the same day.

Antineoplastic agents that can be used in combination with the FPT inhibitor
(i.e., compound of this invention) are: (1) taxanes such as paclitaxel (TAXOL®) and/or

docetaxel (Taxotere®), (2) ptatinum coordinator compounds, such as, for example,
carboplatin, cisplatin and oxaliplatin, (3) EGF inhibitors that are antibodies, such as:
HER? antibodies (such as, for example trastuzumab (Herceptin®), Genentech, Inc.),
Cetuximab (Erbitux, IMC-C225, ImClone Systems), EMD 72000 (Merck KGaA), anti-
EFGR monoclonal antibody ABX (Abgenix), TheraCiM-h-R3 (Center of Molecular
Immunclogy), monoclonal antibody 425 (Merck KGaA), menoclonal antibody ICR-62
(ICR, Sutton, England); Herzyme (Elan Pharmaceutical Technologies and Ribozyme
Pharmaceuticatls), PKI 166 (Novartis), EKB 569 (Wyeth-Ayerst), GW 572016
(GlaxoSmithKline), Cl 1033 (Pfizer Global Research and Development), trastuzmab-
maytansinoid conjugate (Genentech, Inc.), mitumomab (Imclone Systems and Merck

. KGaA) and Melvax Il (imclone Systems and Merck KgaA), (4) EGF inhibitors that are

1

smail molecuies, such as, Tarceva (TM) (OSI-774, OS| Pharmaceuticals, Inc.), and
Iressa (ZD 1839, Astra Zeneca), (5) VEGF inhibitors that are antibodies such as:
bevacizumab (Genentech, Inc.), and IMC-1C11 (ImClone Systems), DC 101 (a KDR
VEGF Receptor 2 from ImClone Systems), (6) VEGF kinase inhibitors that are small
molecules such as SU 5416 (from Sugen, Inc), SU 6688 (from Sugen, Inc.), Bay 43-
9006 (a dual VEGF and bRAF inhibitor from Bayer Pharmaceuticals and Onyx
Pharmaceuticals), {7) estrogen receptor antagonists or selective estrogen receptor
modulators (SERMs), such as tamoxifen, idoxifene, raloxifene, trans-2,3-
dihydroraloxifene, levormeloxifene, droloxifene, MDL 103,323, and acolbifene
(Schering Corp.), (8} anti-tumor nucleoside derivatives such as 5-fluorouragil,
gemcitabine or capecitabine, (9) epothilones such as BMS-247550 (Bristol-Myers
Squibb), and EPO906 (Novartis Pharmaceuticals), (10) topoisomerase inhibitors such
as topotecan (Giaxo SmithKiine), and Camptosar (Pharmacia), (11) vinca alkaloids,
such as, navelbine (Anvar and Fabre, France), vincristine and vinblastine, and (12)
antibodies that are inhibitors of aVB3 integrins, such as, LM-609 (see, Clinical Cancer
Research, Vol. 8, page 3056-3061, August 2000, the disclosure of which is
incorporated herein by reference thereto).
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In one embodiment the antineoplastic agents are selected from the group
consisting of: paclitaxel, docetaxel, carboplatin, cisplatin, gemcitabine, tamoxifen,
Herceptin, Cetuximab, Tarceva, iressa, bevacizumab, navelbine, IMC-1C11, SU5416
and SU6688. In another embodiment the antineoplastic agents are selected from the
group consisting of: paclitaxel, docetaxe, carboplatin, cisplatin, navelbine,
gemcitabine, and Herceptin.

In general when more than one antineoplastic agent is used in the methods of
this invention, the antineoplastic agents are administered on the same day either
concusrently or consecutively in their standard dosage form. For example, the
antineoplastic agents are usually administered intravenously, preferably by an IV drip
using IV solutions well known in the art (e.g., isotonic saline (0.9% NaCl) or dexirose
solution (e.g., 5% dextrose)).

When two or more antineoplastic agents are used, the antineoplastic agents
are generally administered on the same day; however, those skilled in the art will O
appreciate that the antineoplastic agents can be administered on different days and
in different weeks. The skilled clinician can administer the antineoplastic agents
according to their recommended dosage schedule from the manufacturer of the agent
and can adjust the schedule according to the needs of the patient, e.g., based on the
patient’s response to the treatment. For example, when gemcitabine is used in
combination with a platinum coordinator compound, such as, for example, cisplatin, to
treat lung cancer, both the gemcitabine and the cisplatin are given on the same day
on day one of the treatment cycle, and then gemcitabine is given alone on day 8 and
given alone again on day 15

Thus, one embodiment of this invention is directed to a method of treating
cancer comprising administering to a patient in need of such treatment therapeuticall
effective amounts of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), a taxane,
and a platinum coordination compound.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating cancer
comprising administering to a patient in need of such treatment therapeutically
effective amounts of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), a taxane,
and a platinum coordination compound, wherein said FPT inhibitor is administered
every day, said taxane is administered once per week per cycle, and said platinum
coordinator compound is administered once per week per cycle. In another
embodiment the treatment is for one to four weeks per cycle.
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Another embodiment of this invention is directed to a method of treating cancer
comprising adntinistering to a patient in need of such treatment therapeutically
effective amounts of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), a taxane,
and a platinum coordination compound, wherein said FPT inhibitor is administered
every day, said taxane is administered once every three weeks per cycle, and said
platinum coordinator compouﬁd is administered once every three weeks per cycle. In
another embodiment the treatment is for one to three weeks per cycle.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating cancer
comprising administering to a patient in need of such treatment therapeutically
effective amounts of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), paclitaxel,
and carboplatin. In another embodiment, said FPT inhibitor is administered every
day, said paclitaxei is administered once per week per cycle, and said carboplatin is
administered once per week per cycle. In another embodiment the treatment is for
one to four weeks per cycle.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating cancer
comprising administering to a patient in need of such treatment therapeutically

. effective amounts of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), paclitaxel,

and carboplatin. In another embodiment, said FPT inhibitor is administered every
day, said paclitaxel is administered once every three weeks per cycle, and said
carboplatin is administered once every three weeks per cycie. In another .
embodiment the treatment is for one to three weeks per cycle.

Another embodiment of this invention is directed to a method for treating non
smali cell lung cancer in a patient in need of such treatment comprising administering
daily a therapseutically effective amount of the FPT inhibitor (i.e., compound of this
invention), administering a therapeutically effective amount of carboplatin once a
week per cycle, and administering a therapeutically effective amount of paclitaxel
once a week per cycle, wherein the treatment is given for one to four weeks per cycle.
In another embodiment said FPT inhibitor is administered twice per day. tn another
embodiment said carboplatin and said paclitaxel are administered on the same day,
and in another embodiment said carboplatin and said paclitaxel are administered
consecutively, and in another embodiment said carboplatin is administered after said
paclitaxel.

Another embodiment of this invention is directed to a method for treating non

small cell lung cancer in a patient in need of such treatment comprising administering
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daily a therapeutically effective amount of the FPT inhibitor (i.e., compound of this
invention), administering a therapeutically effective amount of carboplatin once every
three weeks per cycle, and administering a therapeutically effective amount of
paclitaxel once every three weeks per cycle, wherein the treatment is given for one to
three weeks. In another embodiment said FPT inhibitor is administered twice per
day. In another embodiment said carboplatin and said paclitaxel are administered on
the same day, and in another embodiment said carboplatin and said paclitaxel are
administered consecutively, and in another embodiment said carboplatin is
administered after said paclitaxel.

Another embodiment of this invention is directed to a method for treating non
small cell lung cancer in a patient in need of such treatment comprising administering
about 50 to about 200 mg of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention) twice
a day, administering carboplatin once per week per cycle in an amount to provide an
AUC of about 2 to about 8 {and in another embodiment about 2 to about 3), and O
administering once per week per cycle about 60 to about 300 mg/m? (and in another
embodiment about 50 to 100mg/m?, and in yet another embodiment about 60 to -
about 80 mg/m?) of paclitaxel, wherein the treatment is given for one to four weeks
per cycle. In another embodiment said FPT inhibitor is administered in amount of
about 75 to about 125 mg twice a day, and in another embodiment about 100 mg
twice a day. In another embodiment said carboplatin and said paclitaxel are
administered on the same day, and in another embodiment said carboplatin and said
paclitaxel are administered consecutively, and in another embodiment said
carboplatin is administered after said paclitaxel.

In another embodiment, this invention is directed to a method for treating non
small cell lung cancer in a patient in need of such treatment comprising administering O
about 50 to about 200 mg of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention) twice
a day, administering carboplatin once every three weeks per cycle in an amount to
provide an AUC of about 2 to about 8 (in another embodiment about 5 to about 8,
and in another embodiment 6), and administering once every three weeks per cycle
about 150 to about 250 mg/m? (and in ancther embodiment about 175 to about 225
mg/m?, and in another embodiment 175 mg/m?) of paclitaxel, wherein the treatment is
given for one to three weeks. In another embodiment said FPT inhibitor is
administered in an amount of about 75 to about 125 mg twice a day, and in another
embodiment about 100 mg twice a day. In another embodiment said carboplatin and
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said paclitaxel are administered on the same day, and in another embodiment said
carboplatin and said paclitaxel are administered consecutively, and in another
embodiment said carboplatin is administered after said paciitaxel.

Other embodiments of this invention are directed to methods of treating cancer
as described in the above embodiments except that in place of paclitaxel and
carboplatin the taxanes and platinum coordinator compounds used together in the
methods are: (1) docetaxel (Taxotere®) and cisplatin; (2) paclitaxel and cisplatin; and
(3) docetaxel and carboplatin. In another embodiment of the methods of this
invention cisplatin is used in amounts of about 30 to about 100 mg/m®. In the another
embodiment of the methods of this invention docetaxel is used in amounts of about
30 to about 100 mg/m®.

In another embodiment this invention is directed to a method of treating cancer
comprising administering to a patient in need of such treatment therapeutically
effective amounts of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), a taxane,
and an EGF inhibitor that is an antibody. In another embodiment the taxane used is
paclitaxel, and the EGF inhibitor is a HER2 antibody (in one embodiment Herceptin)
or Cetuximab, and in another embodiment Herceptin is used. The length of
treatment, and the amounts and administration of the FPT inhibitor and the taxane
are as described in the embodiments above. The EGF inhibitor that is an antibody is
administered once a week per cycle, and in another embodiment is administered on
the same day as the taxane, and in another embodiment is administered
consecutively with the taxane. For example, Herceptin is administered in a loading
dose of about 3 to about 5 mg/m? (in another embodiment about 4 mg/m®), and then
is administered in a maintenance dose of about 2 mg/m? ance per week per cycle for
the remainder of the treatment cycle (usually the cycle is 1 to 4 weeks). In one
embodiment the cancer treated is breast cancer.

In another embodiment this invention is directed to a method of treating cancer
comprising administering to a patient in need of such treatment therapeutically
effective amounts of: (1) the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), (2) a
taxane, and (3) an antineoplastic agent selected from the group consisting of: (a) an
EGF inhibitor that is a smali molecule, (b) a VEGF inhibitor that is an antibody, and
{c) a VEGF kinase inhibitor that is a small molecule. In another embodiment, the
taxane paclitaxel or docetaxel is used. In another embodiment the antineoplastic

agent is selected from the group consisting of: tarceva, Iressa, bevacizumab,

77
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SU5416, SUE688 and BAY 43-3008. The length of treatment, and the amounts and
administration of the FPT inhibitor and the taxane are as described in the
embodiments above. The VEGF kinase inhibitor that is an antibody is usually given
once per week per cycle. The EGF and VEGF inhibitors that are small molecules are
usually given daily per cycle. In another embodiment, the VEGF inhibitor that is an
antibody is given on the same day as the taxane, and in another embodiment is
administered concurrently with the taxane. In another embodiment, when the EGF
inhibitor that is a small molecule or the VEGF inhibitor that is a small molecule is
administered on the same day as the taxane, the administration is concurrently with
the taxane. The EGF or VEGF kinase inhibitor is generally administered in an
amount of about 10 to about 500 mg/m®.

in another embodiment this invention is directed to a method of treating cancer
comprising administering to a patient in need of such treatment therapeutically
effective amounts of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), an anti-tumoro
nucleoside derivative, and a platinum coordination compound.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating cancer
comprising administering to a patient in need of such treatment therapeutically

- effective amounts of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), an anti-tumor

nucleoside derivative, and a platinum coordination compound, wherein said FPT
inhibitor is administered every day, said anti-tumor nucleoside derivative is
administered once per week per cycle, and said platinum coordinator compound is
administered once per week per cycle. Although the treatment can be for one to four
weeks per cycle, in one embodiment the treatment is for one to seven weeks per
cycle.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating cancer O
comprising administering to a patient in need of such treatment therapeutically
effective amounts of the FPT inhibitor {i.e., compound of this invention), an anti-tumor
nucleoside derivative, and a platinum coordination compound, wherein said FPT
inhibitor is administered every day, said an anti-tumor nucleoside derivative is
administered once per week per cycle, and said platinum coordinator compound is
administered once every three weeks per cycle. Although the treatment can be for
one to four weeks per cycle, in one embodiment the treatment is for one to seven

weeks per cycle.
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Another embodiment of this invention is directed to a method of treating cancer
comprising administering to a patient in need of such treatment therapeutically
effective amounts of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), gemcitabine,
and cisplatin. In another embodiment, said FPT inhibitor is administered every day,
said gemcitabine is administered once per week per cycle, and said cisplatin is

administered once per week per cycle. In one embodiment the treatment is for one to
seven weeks per cycle.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating cancer
comprising administering to a patient in need of such treatment therapeutically
effective amounts of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), gemcitabine,
and cisplatin. In another emboediment, said FPT inhibitor is administered every day,
said gemcitabine is administered once per week per cycle, and said cisplatin is
administered once every three weeks per cycle. In another embodiment the
treatment is for one 1o seven weeks. ’

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating cancer
comprising administering to a patient in need of such treatment therapeutically
effective amounts of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), gemcitabine,
and carboplatin. In another embodiment said FPT inhibitor is administered every day,
said gemcitabine is administered once per week per cycle, and said carboplatin is
administered once per week per cycie. In another embodiment the treatment is for
one to seven weeks per cycle.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating cancer
comprising administering to a patient in need of such treatment therapeutically
effective amounts of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), gemcitabine,
and carboplatin. In another embodiment said FPT inhibitor is administered every day,
said gemcitabine is administered once per week per cycle, and said carboplatin is
administered once every three weeks per cycle. In another embodiment the
treatment is for one to seven weeks per cycle.

In the above embodiments using gemcitabine, the FPT inhibitor (i.e.,
compound of this invention) and the platinum coordinator compound are administered
as described above for the embodiments using taxanes. Gemcitabine is
administered in an amount of about 500 to about 1250 mg/m®. in one embodiment
the gemcitabine is administered on the same day as the platinum coordinator
compound, and in another embodiment consecutively with the platinum coordinator
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compound, and in another embodiment the gemcitabine is administered after the
platinum coordinator compound.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating cancer
in a patient in need of such treatment comprising administering to said patient the
FPT inhibitor {i.e., compound of this invention) and an antineoplastic agent selected
from: (1) EGF inhibitors that are antibodies, (2) EGF inhibitors that are small
molecules, (3) VEGF inhibitors that are antibodies, and (4) VEGF kinase inhibitors
that are small molecules all as described above. The treatment is for one to seven
weeks per cycle, and generally for one to four weeks per cycle. The FPT inhibitor is
administered in the same manner as described above for the other embodiments of
this invention. The small molecule antineoplastic agents are usually administered
daily, and the antibody antineoplastic agents are usually administered once per week
per cycle. In one embodiment the antineoplastic agents are selected from the group
consisting of: Herceptin, Cetuximab, Tarceva, Iressa, bevacizumab, IMC-1C11, O
SU5416, SU6688 and BAY 43-9006.

In the embodiments of this invention wherein a platinum coordinator compound
is used as well as at least one other antineoplastic agent, and these drugs are
administered consecutively, the platinum coordinator compound is generally
administered after the other antineoplastic agents have been administered.

Other embodiments of this invention include the administration of a
therapeutically effective amount of radiation to the patient in addition to the
administration of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention) and
antineoplastic agents in the embodiments described above. Radiation is
administered according to techniques and protocols well know to those skilled in the
ar. O

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising at least two different antineoplastic agents and a
pharmaceutically acceptable carrier for intravenous administration. Preferably the
pharmaceutically acceptable carrier is an isotonic saline solution (0.9% NaCl) or a
dextrose solution (e.g., 5% dextrose).

Another embodiment of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention) and at
least two different antineoplastic agents and a pharmaceutically acceptable carrier for
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intravenous administration. Preferably the pharmaceutically acceptable carrier is an
isotonic saline solution (0.9% NaCl) or a dextrose solution {e.g., 5% dextrose).

Another embodirnent of this invention is directed to a pharmaceutical
composition comprising the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention) and at
least one antineoplastic agent and a pharmaceutically acceptable carrier for
intravenous administration. Preferably the pharmaceuticaily acceptable carrier is an
isotonic saline solution (0.9% NaCl) or a dextrose solution (e.g., 5% dextrose).

Those skilled in the art will appreciate that the compounds (drugs) used in the
methods of this invention are available to the skilled clinician in pharmaceutical
compositions (dosage forms) from the manufacturer and are used in those
compositions. So, the recitation of the compound or class of compounds in the
above described methods can be replaced with a recitation of a pharmaceutical
composition comprising the particular compound or class of compounds. For
example, the embodiment directed to a method of treating cancer comprising
édministering to a patient in need of such treatment therapeutically effective amounts
of the FPT inhibitor (i.e., compound of this invention), a taxane, and a platinum
coordination compound, includes within its scope a method of treating cancer
comprising administering to a patient in need of such treatment therapeutically
effective amounts of a pharmaceutical composition comprising the FPT inhibitor, a
pharmaceutical composition comprising a taxane, and a pharmaceutical composition
comprising a platinum coordination compound.

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.

The amount and frequency of administration of the FPT inhibitor (i.e.,
compound of this invention) and the antineoplastic agents will be regulated according
to the judgment of the attending clinician (physician) considering such factors as age,
condition and size of the patient as well as severity of the cancer being treated.

The antineoplastic agent can be administered according to therapeutic
protocols well known in the art. It wili be apparent to those skilled in the art that the
administration of the antineoplastic agent can be varied depending on the cancer
being treated and the known effects of the antineoplastic agent on that disease.

Also, in accordance with the knowledge of the skilled clinician, the therapeutic
protocols (e.g., dosage amounts and times of administration) can be varied in view of
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the observed effects of the administered therapeutic agents on the patient, and in
view of the observed responses of the cancer to the administered therapeutic agents.

The initial administration can be made according to established protocols
known in the art, and then, based upon the observed eﬁects, the dosage, modes of
administration and times of administration can be modified by the skilied clinician.

The particular choice of antineoplastic agent will depend upon the diagnosis of
the attending physicians and their judgement of the condition of the patient and the
appropriate treatment protocol.

The determination of the order of administration, and the number of repetitions
of administration of the antineoplastic agent during a treatment protocol, is well within
the knowledge of the skilled physician after evaluation of the cancer being treated
and the condition of the patient.

Thus, in accordance with experience and knowledge, the practicing physician
can modify each protocol for the administration of an antineoplastic agent according O
to the individual patient’s needs, as the treatment proceeds. All such-modifications
are within the scope of the present invention.

The attending clinician, in judging whether treatment is effective at the dosage
administered, will consider the general well-being-of the patient as well as more
definite signs such as relief of cancer-related symptoms (e.g., pain, cough (for lung
cancer), and shortness of breath (for lung cancer)), inhibition of tumor growth, actual
shrinkage of the tumor, or inhibition of metastasis. Size of the tumor can be
measured by standard methods such as radiological studies, e.g., CAT or MRl scan,
and successive measurements can be used to judge whether or not growth of the
tumor has been retarded or even reversed. Relief of disease-related symptoms such
as pain, and improvement in overall condition can also be used to help judge O
effectiveness of treatment.

Other embodiments of this invention are directed to the use of a combination
of at least one (e.g., one) compound of formula I and drugs for the treatment of
breast cancer, i.e., this invention is directed to a combination therapy for the
treatment of breast cancer. Those skilled in the art will appreciate that the
compounds of formula I and drugs are generally administered as individual
pharmaceutical compositions. The use of a pharmaceutical composition comprising
more than one drug is within the scope of this invention.
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Thus, another embodiment of this invention is directed to a method of treating
(or preventing) breast cancer (i.e., postmenopausal and premenopausal breast
cancer, e.g., hormone-dependent breast cancer) in a patient in need of such
treatment comprising administering to said patient a therapeutically effective amount
of at least one (e.g., one) compound of formula I and a therapsutically effective
amount of at [east one antihormonal agent selected from the group consisting of: (a)
aromatase inhibitors, {b) antiestrogens, and (¢) LHRH analogues; and said treatment
optionally including the administration of at least one chemotherapeutic agent.

The compound of formula 1 is preferably administered orally, and in one
embodiment is administered in capsule form.

Examples of aromatase inhibitors include but are not limited to: Anastrozole
(e.g., Arimidex), Letrozole (e.g., Femara), Exemestane (Aromasin), Fadrozole and
Formestane (e.g., Lentaron).

Examples of antiestrogens include but are not limited to: Tamoxifen {e.g.,
Nolvadex), Fuivestrant (e.g., Faslodex), Raloxifene (e.g., Evista), and Acolbifene.

Examples of LHRH analogues include but are not limited to: Goserelin (e.g.,
Zoladex) and Leuprolide (e.g., Leuprolide Acetate, such as Lupron or Lupron Depot).

Exampies of chemotherapeutic agents include but are not limited to:
Trastuzumab (e.g., Herceptin), Gefitinib (e.g., lressa), Erlotinib (e.q., Edotinib HCI,
such as Tarceva), Bevacizumab (e.g., Avastin), Cetuximab (e.g., Erbitux), and
Bortezomib (e.g., Velcade).

Preferably, when more than one antihormonal agent is used, each agent is
selected from a different category of agent. For example, one agent is an aromatase
inhibitor (e.g., Anastrozole, Letrozole, or Exemestane) and one agent is an
antiestrogen {e.g., Tamoxifen or Fulvestrant).

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
(e.g., one) compound of formula I and at least one antihormonal agent selected from
the group consisting of: (a) aromatase inhibitors, (b) antiestrogens, and (c) LHRH
analogues; and administering an effective amount of at least one chemotherapeutic
agent.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said




10

15

20

25

30

WO 2005/014577 PCT/US2004/025042
-82 -

treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one) and at least one antihormonal agent selected from
the group consisting of: (a) aromatase inhibitors, (b) antiestrogens, and (c) LHRH
analogues.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one) and at least one antihormonal agent selected from
the group consisting of: (a) aromatase inhibitors, and {b) antiestrogens.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one

compound of formula I (e.g., one}, at least one antihormonal agent selected from the

group consisting of: (a) aromatase inhibitors and (b) antiestrogens; and at least one O

chemotherapeutic agent.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically eﬁe&ive amount of at least one
compound of formula I (e.g., one) and at least one aromatase inhibitor.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), at least one aromatase inhibitor, and at least one
chemotherapeutic agent.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in ;a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of: (1) at least
one compound of formula I (e.g., one); and (2) at least one antihormonal agent
selected from the group consisting of: (a) aromatase inhibitors that are selected from
the group consisting of Anastrozole, Letrozole, Exemestane, Fadrozole and
Formestane, (b) antiestrogens that are selected from the group consisting of:
Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifene, and (c) LHRH analogues that are
selected from the group consisting of: Goserelin and Leuprolide, and administering an
effective amount of at least one chemotherapeutic agent selected from the group

O
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consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Eriotinib, Bevacizumab, Cetuximab, and
Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of: (1) at least
one compound of formula formula I (e.g., one); and (2) at least one antihormonal
agent selected from the group consisting of: (a) aromatase inhibitors that are selected
from the group consisting of Anastrozole, Letrozole, Exemestane, Fadrozole and
Formestane, (b} antiestrogens that are selected from the group consisting of:
Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifens, and (¢) LHRH analogues that are
selected from the group consisting of: Goserelin and Leuprolide.

Another embodiment of this invention is directed io a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of: (1) at least
one compound of formula formula 1 (e.g., one); and (2) at least one antihormonal
agent selected from the group consisting of: (a) aromatase inhibitors that are selected
from the group consisting of Anastrozole, Letrozole, Exemestane, Fadrozole and
Formestane, and (b) antiestrogens that are selected from the group consisting of:
Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifene.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of: (1) at least
one compound of formula I (e.g., one); and (2) at least one antihormonal agent
selected from the group consisting of: (a) aromatase inhibitors that are selected from
the group consisting of Anastrozole, Letrozole, Exemestane, Fadrozole and
Formestane, (b) antiestrogens that are selected from the group consisting of:
Tamoxifen, Fuivestrant, Raloxifene, and Acolbifene; and administering an effective
amount of at least one chemotherapeutic agents are selected from the group
consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erotinib, Bevacizumab, Cetuximab, and
Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of: (1) at least
one compound of formuia I (e.g., one); and (2) at least one aromatase inhibitor
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selected from the group consisting of Anastrozole, Letrozole, Exemestane, Fadrozole
and Formestane.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of: (1) at least
one compound of formuia I (e.q., one); (2) at least one aromatase inhibitor that is
selected from the group consisting of Anastrozole, Letrozole, Exemestane, Fadrozole
and Formestane; and (3) administering an effective amount of at least one
chemotherapeutic agent selected from the group consisting of; Trastuzumab,
Gefitinib, Erotinib, Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of: (1) at least
one compound of formula I (e.g., one); (2) at least one aromatase inhibitor; and (3) at
least one LHRH analogue.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of:(1) at least
one compound of formula I (e.g., one); (2) at least one antiestrogen ; and
{3) at least one LHRH analogue.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of: (1) at least
one compound of formula I (e.g., one); (2) at least one aromatase inhibitor that is
selected from the group consisting of Anastrozole, Letrozole, Exemestane, Fadrozote O
and Formestane; and (3) at least one LHRH analogue that is selected from the group
consisting of: Goserelin and Leuprolide.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of: (1) at least
one compound of formulaI (e.g., one); (2) at least one antiestrogen that is selected
from the group consisting of: Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifene; and
(3) at least one LHRH analogue that is selected from the group consisting of:
Goserelin and Leuprolide.
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Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one) and Anastrozole.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapsutically effective amount of at least one
compound of formula I {e.g., one) and Letrazole.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatrnent comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one) and Exemestane.

~ Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one

- compound of formula I (e.g., one) and and Fadrozole.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one) and Formestane.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one) and Tamoxifen.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one) Fulvestrant.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment whersin said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one) and Raloxifene. .

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
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treatmént comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one) and Acolbifene.

Another embediment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one) and Goserelin. '

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formuia I (e.g., one) and and Leuprolide.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Anastrozole, and an antiestrogen selected from
the group consisting of: Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifene.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Letrozole, and an antiestrogen selected from the
group consisting of: Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifene.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Exemestane, and an antiestrogen selected from
the group consisting of: Tamoxiten, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifene.

Ancther embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Fadrozole, and an antiestrogen selected from the
group consisting of: Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifene.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
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compound of formula I (e.g., one), Formestane, and an antiestrogen selected from
the group consisting of: Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifene.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Anastrozole, and Tamoxifen.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Letrozole, and Tamoxifen.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one}, Exemestane, and Tamoxifen.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeuticaily effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Fadrozole, and Tamoxifen.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I {e.g., one), Formestane, and Tamoxifen.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Anastrozole, and Fulvestrant.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least ane
compound of formula I (e.g., one), Letrozole, and Fulvestrant.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Exemestane, and Fulvestrant.
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Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Fadrozole, and Fulvestrant.

Ancther embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Formestane, and Fulvestrant.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Anastrozole, and a chemotherapeutic agent
selected from the group consisting of; Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib. O

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment-comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I {e.g., one}, Letrozole, and a chemotherapeutic agent selected
from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab,
Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Exemestane, and a chemotherapeutic agent
selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erotinib,

Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of freating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formuta I (e.g., one), Fadrozole, and a‘chemotherapeutic agent selected
from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab,
Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
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treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I {e.g., one), Formestane, and a chemotherapeutic agent
selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Tamoxifen, and a chemotherapeutic agent
selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib. |

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Fulvestrant, and a chemotherapeutic agent
selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,

* Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment whersin said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Raloxifene, and a chemotherapeutic agent
selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Acolbifene, and a chemotherapeutic agent
selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Goserelin, and a chemotherapeutic agent selected
from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Eriotinib, Bevacizumab,
Cetuximab, and Bortezomib.
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Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Leuprolein, and a chemotherapeutic agent
selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Anastrozole, an antiestrogen selected from the
group consisting of: Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifene, and a
chemotherapeutic agent selected from the group consisting of: Trastuzumab,
Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or O
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Letrozole, an antiestrogen selected from the group
consisting of: Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifene, and a
chemotherapeutic agent selected from the group consisting of: Trastuzumab,
Gefitinib, Eriotinib, Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula 1 (e.g., one), Exemestane, an antiestrogen selected from the
group consisting of: Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifene, and a O
chemotherapeutic agent selected from the group consisting of: Trastuzumab,
Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I {e.g., one), Fadrozole, an antiestrogen selected from the
group consisting of: Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifense, and a
chemotherapeutic agent selected from the group consisting of: Trastuzumab,
Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.
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Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or ‘
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Formestane, an antiestrogen selected from the
group consisting of: Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifens, and Acolbifene, and a
chemotherapeutic agent selected from the group consisting of: Trastuzumab,
Gefitinib, Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
tfreatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I {e.g., one), Anastrazole, Tamoxifen, and a chemotherapeutic
agent selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib. -

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Letrozole, Tamoxifen, and a chemotherapsutic
agent selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective-amount of at Jeast one
compound of formula I (e.g., one), Exemestane, Tamoxifen, and a chemotherapeutic
agent selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Fadrozole, Tamoxifen, and a chemotherapeutic
agent selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed 1o a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
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compound of formula I (e.g., one), Formestane, Tamoxifen, and a chemotherapeutic
agent selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formulal (e.g., one), Anastrozole, Fulvestrant, and a chemotherapeutic
agent selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib. ‘

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula1(e.qg., one), Letrozole, Fulvestrant, and a chemotherapeutic O
agent selected from the group consisting of; Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Exemestane, Fulvestrant, and a chemotherapeutic
agent selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Fadrozole, Fulvestrant, and a chemotherapeutic O
agent selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

Another embodiment of this invention is directed to & method of treating or
preventing breast cancer in a pafient in need of such treaiment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Formestane, Fulvestrant, and a chemotherapeutic
agent selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Edotinib,

Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.




10

15

20

25

30

WO 2005/014577 - PCT/US2004/025042

-93-

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effactive amount of at least one
compound of formula I {e.g., one), Goserelin and Tamoxifen.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Goserelin, and Fulvestrant.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula 1 (e.g., one), Goserelin, and Raloxifene,

‘Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one

~ compound of formula I (e.g., one), Goserelin and Acolbifene.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one.
compound of formula I {e.g., one), Leuprolide, and Tamoxifen.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in nesd of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Leuprolide, and Fulvestrant.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Leuprolide, and Raloxifene.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I {e.g., one), Leuprolide and Acolbifene.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treaiment wherein said
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freatment comprises administering a therapeuticaily effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Goserelin and Anastrozole.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeuticalty effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Goserelin and Letrozole.

Another embodiment of this invention is directed to a method of {reating or
preventing breast cancerin a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Goserslin and Exemestane.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula 1 (e.g., one), Goserelin and Fadrozole.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Goserelin and Formestane.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Leuprolide and Anastrozole.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancerin a patient in need of such ireatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Leuprolide and Letrozols.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Leuprolide and Exemestane.

Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.g., one), Leuprolide and Fadrozole.
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Another embodiment of this invention is directed to a method of treating or
preventing breast cancer in a patient in need of such treatment wherein said
treatment comprises administering a therapeutically effective amount of at least one
compound of formula I (e.qg., one), Leuprolide and Formestane.

Another embodiment of this invention is directed to the treatment or prevention
of breast cancer in a patient in need of such treatment, said treatment comprising the
administration of a therapeutically effective amount of at least one compound of
formula I (e.g., one) and Anastrozole.

Another embodiment of this invention is directed to the treatment or prevention
of breast cancer in a patient in need of such treatment, said treatment comprising the
administration of a therapeutically effective amount of at least one compound of
formula I (e.g., one) and Letrozole.

Another embodiment of this invention is directed to the treatment or prevention
of breast cancer in a patient in need of such treatment, said treatment comprising the
administration of a therapeutically effective amount of at least one compound of
formula I (e.g., one) and Exemestane.

Another embodiment of this invention is directed to the treatment or prevention
of breast cancer in a patient in need of such treatment, said treatment comprising the
administration of a therapeutically effective amount of at least one compound of
formula I {e.g., one) and Tamoxifen.

Another embodiment of this invention is directed to the treatment or prevention
of breast cancer in a patient in need of such treaiment, said treatment comprising the
administration of a therapeutically effective amount of at least one compound of
formula I (e.g., one) and Fulvestrant.

Another embodiment of this invention is directed to the treatment or prevention
of breast cancer in a patient in need of such treatment, said treatment comprising the
administration of a therapeutically effective amount of at least one compound of
formuia I (e.g., one), Anastrozole, and Fulvestrant.

Another embodiment of this invention is directed to the treatment or prevention
of breast cancer in a patient in need of such treatment, said treatment comprising the
administration of a therapeutically effective amount of at least one compound of
formula I (e.g., one), Letrozole, and Fulvestrant,

Another embodiment of this invention is directed to the treatment or prevention
of breast cancer in a patient in need of such treatment, said treatment comprising the
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administration of a therapeutically effective amount of at least one compound of
formula I (e.g., one), Exemestane, and Fulvestrant.

Another embodiment of this invention is directed to the treatment or prevention
of breast cancer in a patient in need of such treatment, said treatment comprising the
administration of a therapeutically effective amount of at least one compound of
formula I (e.g., one), Anastrozole, and Tamoxifen.

Another embodiment of this invention is directed to the treatment or prevention
of breast cancer in a patient in need of such treatment, said treatment comprising the
administration of a therapeutically effective amount of at least one compound of
formula I {e.g., one), Letrozole, and Tamoxifen.

Another embodiment of this invention is directed to the treatment or prevention
of breast cancer in a patient in need of such treatment, said treatment compising the

administration of a therapeutically effective amount of at least one compound of O

formula I {e.g., one), Exemestane, and Tamoxifen.

Other embodiments of this invention are directed to any of the above
described embodiments for the treatment of Breast Cancer wherein the
chemotherapeutic agent is Trastuzumab.

Other embodiments of this invention are directed to any of the above
described embodiments for the treatment of Breast Cancer wherein the method is
directed to a method of treating breast cancer.

The compound of formula I, antihormonal agents and chemotherapeutic
agents can be administered concurrently or sequentially.

The antinormonal agents and optional chemotherapeutic agents are
administered according to their protocols, dosage amounts, and dosage forms that
are well know to those skilled in the art (e.g., the Physician’s Desk Reference or
published literature). For example, for Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene,
Anastrozole, Letrozole, Exemestans, Leuprolide and Goserelin, see the Physician's
Desk Reference, 57" Edition, 2003, pubiished by Thomas PDR at Montvale, N.J.
07645-1742, the disclosure of which is incorporated herein by reference thereto.

In general, in the embodiments directed to the methods of treating Breast
Cancer: {1) the compound of formula I can be administered daily (e.g., once per day,
and in one embodiment twice a day), {2) the aromatase inhibitors can be
administered in accordance with the known protocol for the aromatase inhibitor used
(e.g., once per day), (3) the antiestrogens can be administered in accordance with the
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known protocol for the antiestrogen used (e.g., from once a day t6 once a month), (4)
the LHRH analogue can be administered in accordance with the known protocol for
the LHRH analogue used (e.g., once a month to once every three months), and (5)
the chemotherapeutic agent can be administered in accordance with the known

protocol for the chemotherapeutic agent used (e.g., from once a day to once a week).

Radiation therapy, if administered, is generally administered according to
known protocols before administration of the compound of formula I, antihormonal
agents and optional chemotherapeutic agents.

Treatment according to the methods of treating Breast Cancer is continuous
(i.e., a continuous dosing schedule is followed). The treatment is continued until
there is a complete response, or until the skilled clinician determines that the patient
is not benefiting from the treatment (for example, when there is disease progression).

The continuous treatment protocol for Breast Cancere can be.changed to a
discontinucus treaiment schedule if, in the judgment of ihe skilled clinician, the
patient wouid benefit from a discontinuous treatment schedule with one or more of

* the administered drugs. For example, the compound of formula I can-be given using

a discontinous treatment schedule while the remaining drugs used in the treatment
are given as described herein. An example of a discontinuous treatment protocol for
the compound of formula Iis a repeating cycle of three weeks with the compound of
formula I followed by one week without the compound of formula 1.

After a complete response is achieved with the Breast Cancer treatment,
maintenance therapy with the compound of formula I can be continued using the
dosing described in the methods of this invention. Maintenance therapy can also
include administration of the antihormonal agents using the dosing described in the
methods of this invention. Maintenance therapy can just be with the antihormonal
agents. For example, after a complete response is achieved, an aromatase inhibitor
{e.g., Anastrozole, Letrozole or Exemestane) can be continued for up to five years.
Or, for example, an antiestrogen, e.g., Tamoxifen, may be used for up to five years
after a complete response is achieved. Or, for example, an antiestrogen (e.q.,
Tamoxifen) can be used for up to five years after a complete response is achieved
followed by the use of an aromatase inhibitor (e.g., Anastrozole, Letrozole or
Exemestane) for up to five years.

In the embodiments directed to the treatment of Breast Cancer described
above, the compound of formula I is administered continuously in a total daily dose of
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about 100 mg to about 600 mg. Usually this amount is administered in divided doses,
and in one embodiment this amount is administered twice a day. In one embodiment
the compound of formula I is dosed twice a day in an amount of about 50 mg to about
300 mg per dose. In another embodiment the compound of formula I is dosed twice
a day in an amount of about 100 mg to about 200 mg per dose. Examples include
the compound of formula I being dosed twice a day at 100 mg per dose. Examples
also inciude the compound of formula I being dosed twice a day at 200 mg per dose.

Anastrozole is administered p.o. and is dosed once a day in amounts of about
0.5 to about 10 mg per dose, and in one embodiment in an amount of about 1.0 mg
per dose.

Letrozole is administered p.o. and is dosed once a day in amounts of about 1.0
to about 10 mg per dose, and in one embodiment in an amount of about 2.5 mg per
dose.

Exemestane is administered p.o. and is dosed once a day in amounts of about
10 to about 50 mg per dose, and in one embodiment in an amount of about 25 mg
per dose. - .

Fadrozole is adminisiered p.o. and is dosed twice a day in amounts of about
0.5 to about 10 mg per dose, and in one embodiment in an amount of about 2.0 mg
per dose.

Formestane is administered i.m. and is dosed once every two weeks in
amounts of about 100 to about 500 mg per dose, and in one embodiment in an
amount of about 250 mg per dose.

Tamoxifen is administered p.o. and is dosed once a day in amounts of about
10 to about 100 mg per dose, and in one embodiment in an amount of about 20 mg
per dose. O

Fulvestrant is administered i.m. and is dosed once a month in amounts of
about 100 to about 1000 mg per dose, and in one embodiment in an amount of about
250 mg per dose.

Raloxifene is administered p.o. and is dosed once a day in amounts of about
10 to about 120 mg per dose, and in one embodiment in an amount of about 60 mg
per dose.

Acolbifene is administered p.o. and is dosed once a day in amounts of about 5
to about 20 mg per dose, and in one embodiment in an amount of about 20 mg per
dose.
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Goserelin is administered s.c. and is dosed once a month, or once every three
months, in amounts of about 2 to about 20 mg per dose, and in ohe embodiment in
an amount of about 3.6 mg per dose when administered once a month, and in
another embodiment in an amount of about 10.8 mg per dose when administered
once every three months.

Leuprolide is administered s.c. and is dosed once a month, or once every
three months, in amounts of about 2 to about 20 mg per dose, and in one
embodiment in an amount of about 3.75 mg per dose when administered once a
month, and in another embodiment in an amount of about 11.25 mg per dose when
administered once every three months.

Trastuzumab is administered by i.v. and is dosed once a week in amounis of
about 2 to about 20 mpk per dose, and in one emboediment in'an amount of about 2
mpk per dose. Trastuzumab is generally initially administered in a loading dose that
is generally twice the dose of the weekly dose. Thus, for example, a 4 mpk loading
dose is administered and then dosing is 2 mpk per dose per week.

Gefitinib is administered p.o. and is dosed once a day in amounts of about 100
to about 1000 mg per dose, and in one embodiment in an amount of about 250 mg
per dose.

Erlotinib is administered p.o. and is dosed once a day in amounts of about 100
to about 500 mg per dose, and in one embodiment in an amount of about 150 mg per
dose.

Bevacizumab is administered i.v. and is dosed once every two weeks in
amounts of about 2.5 to about 15 mg per kilogram of body weight per dose; and in
one embodiment in an amount of about 10 mg per kilogram per dose.

Cetuximab is administered i.v. and is dosed once a week in amounts of about
200 to about 500 mg per meter squared dose, and in one embodiment in an amount
of about 250 mg per meter squared per dose.

Bortezomib is administered i.v. and is dosed twice a week for 2 weeks followed
by a 10 day rest period (21 day treatment cycle) for a maximum of 8 treatment cycles
in amounts of about 1.0 to about 2.5 mg per meter squared 'per dose, and in one
embodiment in an amount of about 1.3 mg per meter squared per dose.

Thus in one embodiment of this invention breast cancer is treated (or
prevented) in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises
administering to said patient: (1) the compound of formula I orally in an amount of
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about 50 mg to about 300 mg per dose wherein each dose is administered twice a
day, and (2) Anastrozole p.o. in an amount of about 0.5 to about 10 mg per dose
wherein each dose is given once a day.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I orally in an amount of about 100 to 200
mg per dose, wherein each dose is administered twice a day, and (2) Anastrozole in
an amount of about 1.0 mg per dose wherein each dose is given once a day.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I oraily in an amount of about 50 mg to
about 300 mg per dose wherein each dose is administered twice a day, and (2)

Letrozole p.o. in an amount of about 1.0 to about 10 mg per dose wherein each doseo

is given once a day.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formuta I in an amount of about 100 to 200 mg
per dose, wherein each dose is administered twice a day, and (2) Letrozole p.o. in an
amount of about 2.5 mg per dose wherein each dose is given once a day.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I orally in an amount of about 50 mg to
about 300 mg per dose wherein each dose is administered twice a day, and (2)
Exemestane p.o. in an amount of about 10 to about 50 mg per dose wheresin each
dose is given once a day.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I in an amount of about 100 to 200 mg
per dose, wherein each dose is administered twice a day, and (2) Exemestane in an
amount of about 25 mg per dose wherein each dose is given once a day.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I orally in an amount of about 50 mg to
about 300 mg per dose wherein each dose is administered twice a day, and (2)
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Fulvestrant i.m. in an amount of about 100 to about 1000 mg per dose wherein each
dose is given once a month.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I orally in an amount of about 100 to 200
mg per dose, wherein each dose is administered twice a day, and (2) Fulvestrant i.m.
in an amount of about 250 mg per dose wherein each dose is given once a month.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I p.o. in an amount of about 50 mg to
about 300 mg per dose wherein each dose is administered twice a day, and (2)
Tamoxifen p.o. in an amount of about 10 to about 100 mg per dose wherein each
dose is given once a day.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)

in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering -

in an amount of about 20 mg per dose wherein each dose is given once a day.

In other embodiments of the invention breast cancer is treated in a patient in
need of such treatment wherein said treatment comprises the administration of the
compound of formula I, one of the aromatase inhibitors (e.g., Anastrozole, Letrozole,
or Exemestane, and in one embodiment Anastrozole), and one of the antiestrogens
(e.g., Fulvestrant or Tamoxifen), wherein the compound of formula I, aromatase
inhibitor and antiestrogen are administered in the dosages described above,

Thus, for example in another embodiment of this invention breast cancer is
treated (or prevented) in a patient in need of such treatment wherein said treatment
comprises administering to said patient : (1) the compound of formula I p.o. in an
amount of about 50 mg to about 300 mg per dose wherein each dose is administered
twice a day, (2) Anastrozole p.o. in an amount of about 0.5 to about 10 mg per dose
wherein each dose is given once a day, and {3) Fulvestrant i.m. in an amount of
about 100 to about 1000 mg per dose wherein each dose is given once a month.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I p.o in an amount of about 100 to 200
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mg per dose, wherein each dose is administered twice a day, (2) Anastrozole p.o. in
an amount of about 1.0 mg per dose wherein each dose is given once a day, and (3)
Fulvestrant i.m. in an amount of about 250 mg per dose wherein each dose is given
once a month.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I p.o. in an amount of about 50 mg to
about 300 mg per dose wherein each dose is administered twice a day, (2) Letrozole
p.c in an amount of about 1.0 to about 10 mg per dose wherein each dose is given
once a day, and (3) Fulvestrant in an amount of about 100 to about 1000 mg per
dose wherein each dose is given once a month.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wheresin said treatment comprises administerinO
to said patient: (1) the compound of formula I p.o. in an amount of about 100 to 200
mg per dose, wherein each dose is administered twice a day, (2) Letrozole p.o. in an
amount of about 2.5 mg per dose wherein each dose is given once a day, and (3)
Fulvestrant i.m. in an amount of about 250 mg per dose wherein each dose is given
once a month.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I p.o. in an amount of about 50 mg to
about 300 mg per dose wherein each dose is administered twice a day, (2)
Exemestane p.o. in an amount of about 10 to about 50 mg per dose wherein each
dose is given once a day, and (3) Fulvestrant i.m. in an amount of about 100 to about
1000 mg per dose wherein each dose is given once a month. O

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I p.o. in an amount of about 100 to 200
mg per dose, wherein each dose is administered twice a day, (2) Exemestane p.o. in
an amount of about 25 mg per dose wherein each dose is given once a day, and (3)
Fulvestrant i.m. in an amount of about 250 mg per dose wherein each dose is given
once a month.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
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to said patient: (1) the compound of formula I p.o. in an amount of about 50 rrig to
about 300 mg per dose wherein each dose is administered twice a day, (2)
Anastrozole p.o. in an amount of about 0.5 to about 10 mg per dose wherein each
dose is given once a day, and (3) Tamoxifen p.o.in an amount of about 10 to about
100 mg per dose wherein each dose is given once a day.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formuta I p.o. in an amount of about 100 to 200
mg per dose, wherein each dose is administered twice a day, (2) Anastrozole p.o. in
an amount of about 1.0 mg per dose wherein each dose is given once a day, and (3)
Tamoxifen p.o. in an amount of about 20 mg per dose wherein each dose is given
once a day.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in & patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I p.o. in an amount of about 50 mg to
about 300 mg per dose wherein each dose is administered twice a day, (2) Letrozole
p.0.-in an amount of about 1.0 to about 10 mg per dose wherein each dose is given
once a day, and (3) Tamoxifen p.o. in an amount of about 10 to about 100 mg per
dose wherein each dose is given once a day.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I p.0. in an amount of about 100 to 200
mg per dose, wherein each dose is administered twice a day, (2) Letrozole p.o. in an
amount of about 2.5 mg per dose wherein each dose is given once a day, and (3)
Tamoxifen p.o. in an amount of about 20 mg per dose wherein each dose is given
once a day.

In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I p.o. in an amount of about 50 mg to
about 300 mg per dose wherein each dose is administered twice a day, (2)
Exemestane p.o. in an amount of about 10 to about 50 mg per dose wherein each
dose is given once a day, and (3) Tamoxifen p.o. in an amount of about 10 to about
100 mg per dose wherein each dose is given once a day.
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In another embodiment of this invention breast cancer is treated (or prevented)
in a patient in need of such treatment wherein said treatment comprises administering
to said patient: (1) the compound of formula I p.o. in an amount of about 100 1o 200
mg per dose, wherein each dose is adminisiered twice a day, (2) Exemestane p.o. in
an amount of about 25 mg per dose wherein each dose is given once a day, and (3)
Tamoxifen p.o. in an amount of about 20 mg per dose wherein each dose is given
once a day.

Those skilled in the art will appreciate that when other combinations of
antihormonal agents are used, the individual antihormonal agent is used in the
amounts specified above for that individual antihormonal agent.

Other embodiments of the treatment of Breast Cancer are directed to the
methods of treating Breast Cancer described above wherein the compound of
formula I is dosed twice a day in an amount of about 100 mg per dose.

Other embodiments of the treatment of Breast Cancer are directed to the
methods of treating Breast Cancer described above wherein the compound of
formula I is dosed twice a day in an amount of about 200 mg per dose.

Other embodiments of the treatment of Breast Cancer are directed to the
methods of treating Breast Cancer described above wherein a chemotherapeutic
agent is administered in addition to the compound of formula I and antihormonal
agent (or antihormonal agents). In these embodiments the dosage ranges of the
compound of formula I and antihormonal agents are as those described above in the
combination therapies, or those described above for the individual compound of
formula I and antihormonal agents, and the dosages of the chemotherapeutic agents
are those described above for the individual chemotherapeutic agent. The dosages O
for the chemotherapeutic agents are welf known in the art.

Other embodiments of this invention are directed to pharmaceutical
compositions comprising the compound of formula I and at least one antihormonal
agent and a pharmaceutically acceptable carrier.

Other embodiments of this invention are directed to pharmaceutical
compositions comprising the compound of formula 1, at least one antihormonal agent,
at least one chemotherapeutic agent, and a pharmaceutically acceptable carrier.

Other embodiments of this invention are directed to pharmaceutical
compositions comprising the compound of formula 1, at least one chemotherapeutic

agent, and a pharmaceutically acceptable carrier.
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Those skilled in the art will recognize that the actual dosages and protocols for
administration employed in the methods of this invention may be varied according to
the judgment of the skilled clinician. A determination to vary the dosages and
protocols for administration may be made after the skilled clinician takes into account
such factors as the patient’s age, condition and size, as well as the severity of the
cancer being treated and the response of the patient to the treatment.

The particular choice of antihormonal agents, optional chemotherapeutic
agents and optional radiation will depend upon the diagnosis of the attending
physicians and their judgment of the condition of the patient and the appropriate
treatment protocol.

The determination of the order of administration, and the number of repetitions
of administration of the antihormonal agents, optional chemotherapeutic agents and
optional radiation during a treatment protocol, is well within the knowledge of the
skilled physician after evaluation of the breast cancer being treated and the condition
of the patient.

Thus, in accordance with experience and k'nowledge, the practicing physician

. can modify each protocol for the administration of antihormonal agents, optional

chemotherapeutic agents and optional radiation according to the individual patient's
needs, as the treatment proceeds. All such modifications are within the scope of the
present invention.

The attending clinician, in judging whether treatment is effective at the dosage
administered, will consider the general well-being of the patient as well as more
definite signs such as relief of cancer-related symptoms (e.g., pain), inhibition of
tumor growth, actual shrinkage of the tumor, or inhibition of metastasis. Size of the
tumor can be measured by standard methods such as radiological studies, e.g., CAT
or MRI scan, and successive measurements can be used to judge whether or not
growth of the tumor has been retarded or even reversed. Relief of disease-related
symptoms such as pain, and improvement in overall condition can aiso be used to
help judge effectiveness of treatment.

CHEMOTHERAPEUTIC AGENTS
Classes of compounds that can be used as chemotherapeutic agents
(antineoplastic agant/microtubule affecting agents) include but are not limited-to:
alkylating agents, antimetabolites, natural products and their derivatives, hormones
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and steroids (including synthetic analogs), and synthetics. Examples of compounds
within these classes are given below.

Alkylating agents (including nitrogen mus{ards, ethylenimine derivatives, atkyl
sulfonates, nitrosoureas and triazenes): Uracil mustard, Chlormethine,
Cyclophosphamide (Cytoxan®), lfosfamide, Melphalan, Chiorambucil, Pipobroman,
Triethylene-melamine, Triethylenethiophosphoramine, Busulfan, Cammustine,
Lomustine, Streptozocin, Dacarbazine, and Temozolomide.

Antimetabolites (including folic acid antagonists, pyrimidine analogs, purine
analogs and adenosine deaminase inhibitors): Methotrexate, 5-Fluorouracil,
Floxuridine, Cytarabine, 6-Mercaptopurine, 6-Thioguanine, Fludarabine phosphate,
Pentostatine, and Gemcitabine.

Natural products and their derivatives (including vinca alkaloids, antitumor
antibiotics, enzymes, lymphokines and epipodophyilotoxins): Vinblastine, Vincristine,
Vindesine, Bleomycin, Dactinomycin, Daunorubicin, Doxorubicin, Epirubicin, O
Idarubicin, paclitaxel (paclitaxel is commercially availabie as Taxol® and is described
in more detail below in the subsection entitled "Microtubule Affecting Agents”),
paclitaxe! derivatives (e.g. taxotere), Mithramycin, Deoxyco-formycin, Mitomycin-C,
L-Asparaginase, Interferons (especially IFN-a), Etoposide, and Teniposide.

Hormones and steroids (including synthetic analogs): 17a-Ethinylestradiol,
Diethylstilbestrol, Testosterone, Prednisone, Fluoxymesterone, Dromostanolone
propionate, Testolactone, Megestrolacetate, Tamoxifen, Methylprednisolone, Methyl-
testosterone, Prednisclone, Triamcinolone, Chiorotrianisene, Hydroxyprogesterone,
Aminoglutethimide, Estramustine, Medroxyprogesteroneacetate, Leuprolide,
Flutamide, Toremifene, Zoladex.

Synthetics (including inorganic complexes such as platinum coordination O
complexes): Cisplatin, Carboplatin, Hydroxyurea, Amsacrine, Procarbazine, Mitotane,
Mitoxantrone, Levamisole, and Hexamethylmelamine.

Other chemotherapeutics include Navelbene, CPT-11, Anastrazole, Letrazole,
Capecitabinbe, Reloxafine, and Droloxafine.

In one embodiment the antineoplastic agents selected from
Cyclophasphamide, 5-Fluorouracil, Temozolomide, Vincristine, Cisplatin, Carboplatin,
and Gemgcitabine. In another embodiment, the antineoplastic agent is selected from
Gemcitabine, Cisplatin and Carboplatin.
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Methods for the safe and effective administration of most of these
chemotherapeutic agents are known to those skilled in the art. In addition, their
administration is described in the standard literature. For example, the administration
of many of the chemotherapeutic agents is described in the “Physicians’ Desk
Reference” (PDR), e.g., 1996 edition (Medical Economics Company, Montvale, NJ
07645-1742, USA), the Physician's Desk Reference, 56™ Edition, 2002 (published by
Medical Economics company, Inc. Montvale, NJ 07645-1742), and the Physician’s
Desk Reference, 57 Edition, 2003 (published by Thompson PDR, Montvale, NJ
07645-1742); the disclosures of which is incorporated herein by reference thereto.

MICROTUBULE AFFECTING AGENTS
As used herein, a microtubule affecting agent (e.g., paclitaxel, a paclitaxel

derivative or a paclitaxel-like compound) is a compound that interferes with cellular
mitosis, i.e., having an anti-mitotic effect, by affecting microtubule formation and/or
action. Such agents can be, for instance, microtubule stabilizing agents or agents

* which disrupt microtubule formation.

Microtubule affecting agents useful in the invention are well known to those of

* skill in the art and include, but are not limited to allocolchicine (NSC 406042),

Halichondrin B (NSC 609395), colchicine (NSC 757), colchicine derivatives (e.g.,
NSC 33410), dolastatin 10 (NSC 376128), maytansine (NSC 153858), rhizoxin (NSC
332598), paclitaxel (Taxol®, NSC 125973), paclitaxel derivatives (e.g., Taxoters, NSC
608832), thiocolchicine (NSC 361792), trityl cysteine (NSC 83265), vinblastine sulfate
(NSC 49842), vincristine sulfate (NSC 67574), epothiione A, epothilone, and
discodermolide (see Service, (1996) Science, 274:2009) estramustine, nocodazole,
MAP4, and the like. Examples of such agents are also described in the scientific and
patent literature, see, e.g., Bulinski (1997) J. Cell Sci. 110:3055-3064; Panda (1997)
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 94.:10560-10564; Muhlradt (1997) Cancer Res. 57:3344-
3346; Nicolaou (1997) Nature 387:268-272; Vasquez (1997) Mol. Biol. Cell. 8:973~
985; Panda (1996) J. Biol. Chem. 271:29807-29812.

In one embodiment the agents are compounds with paclitaxel-like activity.
These include, but are not limited to paclitaxel and paclitaxel derivatives (paclitaxel-
like compounds) and analogues. Paclitaxel and its derivatives (e.g. Taxol and
Taxotere) are available commercially. In addition, methods of making paclitaxel and

paclitaxel derivatives and analogues are well known to those of skill in the art (see,
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e.g., U.S. Patent Nos: 5,569,729; 5,565,478:; 5,530,020; 5,527,924; 5,508,447:
5,489,589; 5,488,116; 5,484,809; 5,478,854; 5,478,736; 5,475,120; 5,468,769;
5,461,169, 5,440,057; 5,422,364; 5,411,984; 5,405,972: and 5,296,506).

More specifically, the term “paclitaxel” as used herein refers to the drug
commercially available as Taxolm(NSC number: 125973). Taxol® inhibits eukaryotic
cell replication by enhancing polymerization of tubulin moieties into stabilized
microtubule bundles that are unable to reorganize into the proper structures for
mitosis. Of the many available chemotherapeutic drugs, paclitaxel has generated
interest because of its efficacy in clinical trials against drug-refractory tumors,
including ovarian and mammary gland tumors (Hawkins (1992) Oncology, 6: 17-23,
Horwitz (1992) Trends Pharmacol. Sci. 13: 134-146, Rowinsky (1990) J. Natl. Canc.
Inst. 82: 1247-1259).

Additional microtubule affecting agents can be assessed using one of many
such assays known in the art, e.g., a semiautomated assay which measures the

O

- tubulin-polymerizing activity of paclitaxel analogs in combination with a cellular assay

to measure the potential of these compounds to block cells in mitosis (see Lopes
(1997) Cancer Chemother. Pharmacol, 41:37-47).

Generally, activity of a test compound is determined by contacting a cell with
that compound and determining whether or not the cell cycle is disrupted, in
particular, through the inhibition of a mitotic event. Such inhibition may be mediated
by disruption of the mitotic apparatus, e.g., disruption of normal spindle formation.
Cells in which mitosis is interrupted may be characterized by altered morphology
(e.g., microtubule compaction, increased chromosome number, etc.).

Compounds with possible tubulin polymerization activity can be screened in
vitro. For example, the compounds are screened against cultured WR21 cells
(derived from line 69-2 wap-ras mice) for inhibition of proliferation and/or for altered
cellular morphotogy, in particular for microtubule compaction. In vivo screening of
positive-testing compounds can then be performed using nude mice bearing the
WR21 tumor cells. Detailed protocols for this screening method are described by
Porter (19895) Lab. Anim. Sci., 45(2):145-150.

Other methods of screening compounds for desired activity are well known to
those of skill in the art. Typically such assays involve assays for inhibition of
microtubule assembly and/or disassembly. Assays for microtubule assembly are
described, for example, by Gaskin et al. (1974) J. Molec. Biol., 89: 737-758. U.S.
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Patent No. 5,569,720 also provides in vitro and in vivo assays for compounds with
paclitaxel-like activity.

Methods for the safe and effective administration of the above-mentioned
microtubule affecting agents are known to those skitled in the art. In addition, their
administration is described in the standard literature. For example, the administration
of many of the chemotherapeutic agents is described in the “Physicians’ Desk
Reference” (cited above).

The compounds of this invention can be used according to the methods
described in U.S. Application Serial No. 10/303259 filed November 25, 2002, and WO
03/047697 published June 12, 2003, the disclosures of each being incorporated
herein by reference thereto.

Compounds of this invention are exemplified in the following examples, which
should not be construed as limiting the scope of the disclosure. Alternative
mecﬁanistic pathways and analogous structures within the scope of the invention may
be apparent to those skilied in the art. :

The compounds of the invention can be made following the reaction schemes
below, and using procedures known in the art, for example, see WO 02/18368
published March 7, 2002, and U.S. 5,874,442, the disclosures of each being
incorporated herein by reference thereto.

J’ﬁ
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EXAMPLE 1

Scheme 1

DBU

NaBH,, MeOH
10:1 selective




10

15

WO 2005/014577 PCT/US2004/025042

\ 0
0\)J\Cl
— -
TEA, DMAP
Step A
Br Br
== Cl — Cl
\ _NBS N
N N
0]
7 8

The tricyclic keto-compound (disclosed in US Pat. No. 5,151 ,423) (30.0 g;
123.2 mmol) was combined with NBS (48.2 g: 271.0 mmol) and benzoyl peroxide
(0.42 g) in CCly (210 ml). The reaction was heated to 80°C for 10 hr. The mixture
was cooled and let stand for 8 hr. The resulting precipitate was filtered. Added
MeOH (200 mi) and stirred the mixture over 2 days. The solid was filtered and dried
under vacuum to a constant weight to obtain compound 8.

Step B
Br Br Br Br
—~= Cl = Ci = Ci
o) O O
8 9 : 10

The dibromo compound (8) from Step A (35.72 g; 88.97 mmof) above was
dissolved in CH,Cl (1.5 L) and cooled to 0°C. Dropwise, DBU (15.96 ml) was added
and the suspension stirred for 3 hr. The reaction mixture was concentrated
redissolved in CH,Cl, (1.5 L) filtered through a bed of silica gel and rinsed with 5%

EtOAC/CHLCI, (4 L). The combined rinses were concentrated and purified by flash
silica gel column chromatography into pure 5 (compound 9) and 6 (compound 10)
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mono-bromo substituted compounds eluting with 10-30% EtOAc/Hex then
3%EtOAC/CHCl..

Step C

Br Br
O — L I
_—l
=N =N
O OH ’
10 11
To a stirred solution of the mono-bromo compound (10) from step B (10.0 g,
35.07 mmol) in MeOH (200 mi) under nitrogen at 0 °C was added NaBH, (1.94 g,
51.2 mmol). The resulting solution was stirred at 0 °C for 1.5 hours, then evaporated,
followed by extraction with CH2Cl,-H,0. The combined organic layer was dried over

MgSQ,, filtered, and evaporated to dryness to give a white solid (11) (10.3 g, 100%, O
M=287).

Step D
Br Br
cl
/ ‘O S ./ é@ c
--.N ..__N
OH N
11 [ j
N
Boc

12

To a stirred solution of the alcohol (11) from Step C (10.0 g, 34.8 mmol) in O
CH.Cl; (200 ml) at 0 °C was added 2,6-lutidine (14.9 g, 139.3 mmol) and thiony|
chloride (8.28 g, 69.66 mmol). The resulting solution was warmed to room
temperature and stirred ovemight. The solution was then poured onto 0.5N NaOH
solution, followed by extraction with CH,Cl. The combined aqueous layer was dried
over NaSO0,, filtered, and concentrated to dryness to give a crude brown oil (15.5 g).
To a solution of this crude oil (15.5 g) in acetonitrile (200 ml) was added 2,6-Bis
(dimethyl)-1-methyl piperidine {(10.81 g, 69.66 mmoi) and N-Boc piperidine (6.49 g,
34.83 mmol). The resulting mixture was warmed to 65 °C overnight. The mixture
was evaporated to dryness, followed by extraction with CH,Cly/saturated NaHCOs.
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The combined organic layer was dried over Na,SQy, concentrated and purified by
column chromatography on silica gel, eluting with 5% EtOAc/95% Hexane to give the
protected N-Boc compound (12) (5.68 g, 36% yield, MH"=455),

Step E
Br Br Br

Lo L Gy
N AD COLUMN N’ % N

() (0 )

y y Sy

BOC BOC BOC

12 13 14

Separations of enantiomers 13 and 14 is accomplished by chiral HPLC using a
Chiralpak AD column and eluting with IPA (20%) hexanes (80%) + 0.2% DEA.

Isomer 13: retention time = 7.65 min; MH'= 492,

Isomer 14: retention time = 12.16 min; MH*= 492, m.p. 95-100 °C.

—e-
n-BuLi/2.5N in Hexanes

N 56%
) THE
Boc A
13 -75% (actone/dry ice) C O\é
15

13 (0.99, 1.83 mmol) was dissolved in dry THF (15ml) and cooled to —75°C
(dry ice/acetone bath). N-BuLi (2.5N in Hexanes); 1.5ml, 3.74mmol), was added
dropwise at —75°C and stirred for ~ 20 minutes. 5-Formy!-1-Methyl Imidazole (0.3g,
2.75 mmol in 2ml THF was added quickly and stirred at -75°C for 3 hours. Worked
up by adding 10ml of H,O and extracted with Ethyl Acetate and washed with brine,
dried over MgSO,, filtered and evaporated to give crude product. Crude was purified
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by Flash Chromatography (silica gel column) using CH,Cly/ 5% CH3OH (15%
NH4OH) to give 0.54g of compound 15, 56% yield.

5 15\‘6 16\‘6 O

To a toluene solution (100 mL) of (15) (6.2 g, 11.9 mmol) at room temperature
was added DPPA (8.5 g, 30.9 mmol) followed by addition of DBU (6.5 mL, 43.5
mmol). The mixture was stirred for 4 hours and then diluted with ethyl acetate (300
mL), washed with water twice and brine once. The organic layer was dried and the
10 solvent was evaporated. The residue was purified by gradient column (1% to 10%
MeOH in CH.Cly) to give product (16) (5.6 g, MH+ 547.1).

e >

15 To a solution of 16 (13.26 gm, 24.7 mmol) in 88 ml of dichloromethane was
added 24 ml of trifluoroacetic acid. The reaction mixture was stirred for 3 hours,
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evaporated to dryness followed by evaporation from toluene. The crude product was
dissolved in 19 ml of pyridine and 137 ml of dichloromethane. Isopropylchloroformate
(29 ml of a 1 N solution in dichloromethane) was added and the reaction mixture
stirred for 1 hour. The reaction mixture was added to brine, extracted three times with
ethylacetate, dried over magnesium sulfate, filtered and evaporated to obtain 14.66
gm of compound 17 (MH+=533).

Step 1

> o

To a solution of 17 (24.7 mmol) in 230 mi of tetrahydrofuran was added
sodium hydride (60 % oil dispersion, 1.5 gm, 39.9 mmol). The reaction mixture was
stirred at 60 °C for 2 hours. After 2 hours the reaction mixture was cooled to room
temperature and added slowly to brine. The brine was extracted three times with
ethyl acetate, dried over magnesium sulfate, filtered, and evaporated to obtain 13.84
gm of crude compound 18 (MH+= 505),
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Ot

To an ice bath cooled stirred solution of 18 (13.84 gm, ~ 24.7 mmol) in 250 ml
of methanol at 0 °C was added sodium borohydride (4.13 gm, 100 mmol) over 15 O
5 minutes. The reaction mixture was stirred for 1 hour. The reaction mixture was
siowly added to cold stirred 1N HCL (330 ml). The mixture was added to 385 ml of
1N sodium hydroxide and the aqueous mixture was extracted four times with ethyl
acetate, dried over magnesium sulfate, filtered, and evaporated to give 11.94 gm of
compound 19 (MH+= 507)
10

Step K

19 \( 175.1\(

To aice cooled solution of 19 (~24.7 mmol) in 217 ml of dichloromethane was
added triethylamine ( 10.3 ml, 74 mmol). Methoxyacetyl chloride (2.7 ml, 29 mmof)
15 was added dropwise and stirred. After 2 hrs. the reaction mixture was washed with

brine, dried over magnesium suifate, and filtered. The crude product was
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chromatographed on a silica ge! column using 20% hexane/acetone with 0.2%
ammonium hydroxide to obtain 7.9 gm of compound which was further purified on
silica gel using 2% methanol/dichloromethane to obtain 7 gm of 20 (MH+= 579).

5 EXAMPLE 2

< Scheme 2

NaBH,4, MeCH
10:1 selective
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Step A

o s

To a solution of 16 (Example 1 Step G) (7.98 gm, 14.6 mmol) in 150 ml of
dichloromethane was added 15 ml of trifluoroacetic acid. The reaction mixture was

stirred for 3 hours, evaporated to dryness followed by evaporation from toluene. The
crude product was dissolved in 100 ml of dichloromethane and triethylamine (20.35
ml, 146 mmol) was added. Carbonic acid 2,5-dioxo-pyrrolidin-1-yl ester 1-methyl-
cyclopropyl ester (3.89 gm, 18.25 mmol)) was added and the reaction mixture stirred
for 1 hour. The reaction mixture was added to brine, extracted three times with ethyl
acetate, dried over magnesium sulfate, filtered and evaporated to obtain a solid. The
crude product was chromatographed on silica gel using 2-5%
methanol/dichloromethane as eluent to obtain 7.44 gm of compound 21 (MH+=545).
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Step B

To a solution of 21 (7.24 gm, 13.3 mmol) in 150 ml of tetrahydrofuran was
added sodium hydride (60 % oil dispersion, 1.5 gm, 39.9 mmol). The reaction
mixture was stirred at 60 °C for 2 hours. After 3-4 hours the reaction mixture was
cooled to room temperature and added slowly to brine. The brine was extracted
three times with ethyl acetate, dried over magnesium sulfate, filtered, and evaporated
to obtain 7.54 gm of crude compound 22,

Step C

- (]

23

To a ice bath cooted stirred solution of 22 (7.34gm, 12.94 mmol) in 150 m! of
methanol at 0 °C was added sodium borohydride (1.47 gm, 38.82 mmol) over 15
minutes. The reaction mixture was stirred for 1 hour. The reaction mixture was
slowly added to cold stirred 1N HCL (150 ml). The mixture was added to 175 ml of
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1N sodium hydroxide and the agueous mixture extracted four times with ethyl
acetate, dried over magnesium sulfate, filtered, and evaporated to give 7.15 gm of
compound 23 which was used in the next step.

Step D

176.1
To a ice cooled solution of 23 (7.15 gm, 12.94 mmol) in 100 ml of

dichloromethane was added triethylamine ( 5.41 ml, 38.82 mmol) and 4-
dimethylaminopyridine (0.1 gm, 0.82 mmol). Carbonic acid 2,5-dioxo-pyrrolidin-1-yl
ester 1-methyl-cyclopropyl ester (4.138 gm, 19.41 mmol) was added and the reaction
mixture stirred at reflux. After 18 hrs. the reaction mixture was washed with brine,
dried over magnesium sulfate, and filtered. The crude product was chromatographed

on a silica gel column using 0.5%- 5% methanol/dichloromethane to obtain 6.0 gm of
compound 24 (MH+=617).

S
. e

O
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EXAMPLE 3
4-{8-Chloro-6-[[{1-methoxy-cyclopropanecarbonyl)-amino]-(3-methvl-3H-imidazol-4-
yl}-methyl]-11H-benzo[5.6]cycloheptal1,2-blpyridin-11-vl}-piperazine-1-carboxylic acid

isopropyl ester

152.1

Step A: 1-Methoxy-cyclopropanecarboxylic acid methyl ester

o— o—
OYH QY
—— S

1-Hydroxy-cyclopropanecarboxylic acid methyl ester (1.16 gm, 10 mmol) was

dissolved in 10 ml of tetrahydrofuran and cooled under a nitrogen atmosphere to 0°
C. Sodium hydride (0.52 gm, 80 % oil dispersion) was added portionwise followed by
lodomethane (1 ml) and stirred for 18 hrs. The reaction mixture was quenched with
ammonium chloride and extracted with ethylacetate to obtain 2 gm of tite product.
(MH+= 130)

Step B: 1-Methoxy-cyclopropanecarboxylic acid
Oo— OH

O
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1-Methoxy-cyclopropanecarboxylic acid methyl ester from above was dissolved
in 10 mi of tetrahydrofuran and 7 ml of 5 M sodium hydroxide added. After stirring for
18 hrs the reaction mixture was acidified with conc. hydrochloric acid, extracted with
ethylacetate, and dried over magnesium sulfate. The filtrate was evaporated to
obtain 0.72gm of light yellow oil as title product.

Step C: 4-{8-Chloro-6-[(1 -methoxy-cyclopropanecarbony!)-aminoj-(3-methyl-3H-
imidazol-4-yl)-methyfl-11H-benzo[5,6]cycloheptal 1 2-blpyridin-1 1-yl}-piperazine-1-
carboxylic acid isopropyl ester

152.1

Compound 19 (Example 1 Step J) (52 mg, 0.1 mmol) was dissolved in 5 ml of
dichloromethane. While stirring 1-Methoxy-cyclopropanecarboxylic acid (21 mg, 0.18
mmol), 1-hydroxybenztriazole (16 gm, 0.12 mmol), 1-(3-dimethylaminopropyl)-3- O
ethylcarbodiimide hydrochloride (46 mg, 0.24 mmol), and N-methyimorpholine ( 0.15
ml) was added. The reaction mixture was stirred at ambient temperature under a
nitrogen atmosphere. After 18 hrs the reaction mixture was washed with brine and
the organic layer concentrated to a yellow solid. The final product was obtained after
chromatography on preparative thin layer silica using 10 % methanol/dichloro-
methane as the eluent to obtain 45 mg of titte product (MH+= 605).
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EXAMPLE 4
4-{8-Chloro-6-{[(1-hyd roxv-cvclopropanecarbonvl)—amino]—(3-methvl—3H-imidazol~4—vl)~

methyll-11H-benzo[5,6lcveloheptal1.2-blpyridin-11 -yl}-piperazine-1-carboxylic acid
isopropyl ester

151.1
Compound 151.1 was obtained by following a similar procedure to that of

Example 3, except substituting 1-hydroxycyclopropanecarboxylic acid for 1-
methoxycyclopropanecarboxylic acid, |

EXAMPLE 5
General Procedure for introduction of the amide group

Amides of the above compound were prepared following a procedure similar to
Examples 3 and 4, either from the commercially available carboxylic acid followed by
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reaction with 1-hydroxybenztriazole, 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride, and N-methylmorpholine, or by reaction of compound 19 (Example 1
Step J) with the appropriate commercially available carboxylic acid chloride in the
presence of triethylamine base.

EXAMPLE 6
Carbonic acid bicyclopropyl-1-yl ester 2,5-dioxo-pyrrolidin-1-yl ester

oH o 0\N°
T — T

Bicyclopropyl-1-ol was prepared according to O.G. Kulinkovich, et.al.
Synthesis, 3, 1991, p. 234. Bicyclopropyl-1-ol (2 gm) was dissolved in 100 ml of O
acetonitrile and 7.7 gm of di-succinimidylcarbonate was added in the presence of 9

ml of triethyl amine. The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 18
hrs. The reaction mixture was washed with saturated sodium bicarbonate, followed
by brine and dried over magnesium sulfate. The solvent was evaporated to obtain
1.6 gm of title compound.

EXAMPLE 7
General procedure for introduction of the carbamate group

o
R—0
R—OH - YO\Nb

0

o
Carbamates were prepared following a procedure similar to that of Example 6 O
by preparing the N-hydroxy succinimide carbonate of the corresponding alcohol. The
appropriate alcohol was reacted with di-succinimidylcarbonate in the presence of
triethyl amine. After being stirred at ambient temperature for 18 hrs, the reaction
mixture was washed with saturated sodium bicarbonate, followed by brine and dried
over magnesium sulfate. The solvent was evaporated to obtain the desired product.
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EXAMPLE 8
Step A: 4-{6-[Amino-(3-methyl-3H-imidazol-4-yi)-methyl}-8-chloro-11H-
benzol5.6lcvelohepta-{1,2-blpyridin-11-yl}-piperazine-1-carboxylic acid cyclopentyl

ester

o

4-{6-[Amino-(3-methyl-3H-imidazol-4-yl)-methyl}-8-chloro-11H-
benzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridin-11-yi}-piperazine-1-carboxylic acid cyclopentyl
ester was prepared from compound, 16 following a procedure similar to that of
Example 1 Steps | and J, by substituting cyclopentylchloroformate for
isopropylchloroformate.

/3
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Step B: 4-{6-[(Bicyclopropy!-1 -yloxycarbonylamino)-(3-methyl-3H-imidazol-4-yl)-
methyl]-8-chloro-11H-benzo]5,6]cycloheptal1 2-blpyridin-11-yl}-piperazine-1-
carboxylic acid cyclopentyl ester

112.1
5 4-{6-{Amino-(3-methyl-3H-imidazol-4-yl)-methyl]-8-chloro-11H-
benzo(5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridin-1 1-yl}-piperazine—1 -carboxylic acid cyclopentyl
ester (60mg, 0.11 mmol) was dissolved in 5 m! of dichloromethane and 0.2 mt of

triethyl amine. Carbonic acid bicyclopropyl-1-yl ester 2,5-dioxo-pyrrolidin-1-yl ester
(45 mg, 0.19 mmol) was added and the reaction mixture stirred for 18 hours at
10 ambient temperature under a dry nitrogen atmosphere. The reaction mixture was
washed with brine and evaporated to a solid. The solid was chromatographed on
silica gel using 5% methanol/dichloromethane as eluent to obtain 49 mg of title
product. O
The remaining compounds of the invention can be prepared following
15 procedures similar to those of Examples 1 to 8.
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Mass Spectroscopy Data For Compounds Of The Invention

Compound MS Compound MS Compound MS
MH+ MH+ MH+
100.1 589 101.4 575 102.1 633
102.2 633 103.1 619 1041 619
105.1 605 106.1 605 109 631
108.1 617 109.1 671 110.1 603
1111 633 112.1 657 113.1 659
114.1 633 115.1 619 116.1 633
1171 631 118.1 645 1191 633
120.1 630 121.1 646 122.1 689
123.1 754 124.1 647 125.1 724
126.1 617 127.1 617 128.1 724
129.1 663 130.1 746 131.1 593
132.1 633 133.1 621 134.1 605
135.1 607 135.2 607 136.1 579
137.1 565 138.1 563 139.1 593
1401 619 1411 600 142.1 593
143.1 606 1441 622 145.1 635
1461 593 1471 607 1481 574
149.1 593 150.1 593 151.1 591
1521 605 153.1 619 154.1 605
155.1 591 156.1 607 157.1 577
158.1 591 159.1 617 160.1 621
161.1 635 162.1 579 163.1 720
164.1 620 165.1 606 166.1 651
167.1 605 168.1 605 169.1 619
170.1 585 171.1 681 173.1 607
1741 621 — R— — -
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ASSAYS

FPT activity was determined by measuring the transfer of r’H] famesyl from
[*H] farnesyl pyrophosphate 1o a biotinylated peptide derived from the C-terminus of
H-ras (biotin-CVLS). The reaction mixture contains: 50 mM Tris pH7.7, 5 mM MgCl,,
5 uM Zn*™*, 5 mM DTT, 0.1% Triton-X, 0.05 pM peptide, 0.03 nM purified human

farnesyl protein transferase, 0.180 uM [’H] famesyl pyrophosphate, plus the indicated
concentration of tricyclic compound or vehicle control in a total volume of 100 pl. The
reaction was incubated in a Vortemp shaking incubator at 37°C, 45 RPM for 60
minutes and stopped with 150 wl of 0.25 M EDTA containing 0.5% BSA and 1.3
mg/ml Streptavidin SPA beads. Radioactivity was measured in a Wallach 1450
Microbeta liquid scintillation counter. Percent inhibition was calculated relative to the
vehicle control.

COS Cell IC50 (Cell-Based Assay) could be determined following the assay O
procedures described in WO 95/10516, published April 20, 1995. GGPT ICsp
(inhibition of geranylgeranyl protein transferase, in vitro enzyme assay), Cell Mat
Biochemical assay and anti-tumor activity (in vivo anti-tumor studies) couid be
determined by the assay procedures described in WO 95/10516. The disclosure of
WO 95/10516 is incorporated herein by reference thereto.

Soft Agar Assay:

Anchorage-independent growth is a characteristic of tumorigenic cell lines.
Human tumor celis can be suspended in growth medium containing 0.3% agarose
and an indicated concentration of a farnesyl transferase inhibitor. The solution can
be overlayed onto growth medium solidified with 0.6% agarose containing the same O
concentration of farnesyl transferase inhibitor as the top layer. After the top layer is
solidified, plates can be incubated for 10-16 days at 37°C under 5% CO2 to allow
colony outgrowth. After incubation, the colonies can be stained by overlaying the
agar with a solution of MTT (3-[4,5-dimethyl-thiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium
bromide, Thiazolyl blue) (1 mg/mL in PBS). Colonies can be counted and the IC50's
can be determined.

The compounds of this invention have an FPT ICsg in the range of
<0.5 nM to >20 nM and a Soft Agar ICs; in the range of <0.5 nM to >100 nM.
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The compounds of formulas 100.1, 101.1, 102.1, 102.2, 103.1, 104.1, 105.1,
106.1, 107.1, 108.1, 109.1, 110.1, 111.1, 112.1, 113.1, 114.1, 1151, 116.1, 117.1,
118.1, 119.1, 120.1, 124.1, 125.1, 127.1, 131.1, 133.1, 134.1, 135.1, 135.2, 136.1,
139.1, 140.1, 143.1, 147.1, 150.1, 152.1, 153.1, 154.1, 155.1, 156.1, 157.1, 158.1,
160.1, 161.1, 167.1, 168.1, 169.1, 173.1, and 174.1 have an FPT ICx in the range of
<0.5 nM to 5 nM and a Soft Agar ICs, in the range of <0.5 nM to >5 nM.

The compeound of formula 108.1 had an FPT ICsp of 1.5 nM, and a Soft Agar
ICsq of <0.5 nM. The compound of formula 136.1 had an FPT ICsq 0of 0.6 nM, and a
Soft Agar ICs of 0.6 nM.

For preparing pharmaceutical compositions from the compounds described by
this invention, inert, pharmaceutically acceptable carriers can be aither solid or liquid.
Solid form preparations include powders, tablets, dispersible granules, capsules,
cachets and suppositories. The powders and tablets may be comprised of from
about 5 to about 95 percent active ingredient. Suitable solid carriers are known in the
art, e.g. magnesium carbonate, magnesium stearate, talc, sugar or lactose. Tablets,

" powders, cachets and capsuies can be used as solid dosage forms suitable for oral

Eﬁ‘

administration. Examples of pharmaceutically acceptable carriers and methods of
manutacture for various compositions may be found in A. Gennaro (ed.), Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, 20™ Edition, (2000), Lippincotit Williams &
Wilkins, Baltimore, MD.

Liquid form preparations include solutions, suspensions and emulsions. As an
example may be mentioned water or water-propylene glycol solutions for parenterai
injection or addition of sweeteners and opacifiers for oral solutions, suspensions and
emulsions. Liquid form preparations may also include solutions for intranasal
administration.

Aerosol preparations suitable for inhalation may include solutions and solids in
powder form, which may be in combination with a pharmaceutically acceptable
carrier, such as an inert compressed gas, e.9. nitrogen.

Also included are solid form preparations which are intended to be converted,
shortly before use, to liquid form preparations for either oral or parenteral
administration. Such liquid forms include solutions, suspensions 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

S

JUN—
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emulsions and can be included in a transdermal patch of the matrix or reservoir type
as are conventional in the art for this purpose.

Preferably the compound is administered orally.

Preferably, the pharmaceutical preparation is in a unit dosage for'm. In such
form, the preparations subdivided into suitably sized unit doses containing
appropriate quantities of the active component, e.g., an effective amount to achieve
the desired purpose.

The quantity of active compound in a unit dose of preparation may be varied or
adjusted from about 0.01 mg to about 1000 mg, preferably from about 0.01 mg to
about 750 mg, more preferably from about 0.01 mg to about 500 mg, and most
preferably from about 0.01 mg to about 250 mg according to the particular
application.

The actual dosage employed may be varied depending upon the requiremento
of the patient and the severity of the condition being treated. Determination of the
proper dosage regimen for a particutar situation is within the skill in the art. For
convenience, the total daily dosage may be divided and administered in portions
during the day as required.

The amount and frequency of administration of the compounds of the invention
and/or the pharmaceutically acceptable salts thereof will be regulated according to
the judgment of the attending clinician considering such factors as age, condition and
size of the patient as well as severity of the symptoms being treated. A typical
recommended daily dosage regimen for oral administration can range from about
0.04 mg/day to about 4000 mg/day, in two to four divided doses.

While the present invention has been described in conjunction with the specific O
embodiments set forth above, many altemnatives, modifications and variations thereof
will be apparent to those of ordinary skill in the art. All such altematives,
modifications and variations are intended to fall within the spirit and scope of the
present invention.
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WHAT IS CLAIMED 1S:

1. A compound of the formula:

and the pharmaceutically acceptable salts or solvates thereof, wherein:
R' is selected from the group consisting of:
A7 H5

(C)n\[.l/bb"],' and g1~ \n/‘l'q_

nis 110 6;

X is selected from the group consisting of O, S, and N;

R?, R®, R%, and R® are independently selected from the group consisting of: H,
Br, Cl, and F;

R* is selected from the group consisting of a H, C; to Cg alkyl group, and a Cs
to Cs cycloalkyl group;

R® and R’, for each n, are mdependently selected from the group consisting of:
(1) H, (2) C; to C, alkyl, and {3} a Cz to C7 cycloalkyl ring formed by taking R®and R’
together with the carbon atom to which they are bonded to;

R? is selected from the group consisting of:

VNAAN VNN VNNAN VAN
A I A i
=1 0=8=0 Rite )
H, 0~ o~ ; ] , 0~ "N~ p22
Rt I 0 C—R
R12 and R
(2.0) (3.0) (4.0) (5.0)

R® is selected from the group consisting of: Cy to Ce alkyl group, ary!,
heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, cycloalkyialkyl, heterocycloalkylalkyl, alkenyl,
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alkynyl, arylalkyl, arylheteroalkyl, cycloalkenyl, heteroalkenyl, heteroalkyl, and
heteroalkynyl; or

R? is selected from the group consisting of: C, to Cg alkyl group, aryl,
heteroaryl, cycioalkyl, heterocycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, alkenyl,
alkynyl, arylalkyl, arylheteroatkyl, cycloalkenyi, heterocatkenyl, heteroalkyl, and
heteroalkynyl; wherein (1) said R® aryl, heteroaryl, cycloalkyl, heterocycloalkyl,
cycloalkylalkyi, heterocycloalkylalkyl, alkenyl, alkynyl, arylalkyl, arylheteroalkyl,
cycloalkenyl, heteroalkenyl, heteroalkyl, and heteroalkynyl groups are substituted with
1 to 3 substituents independently selected from the group consisting of: -OH, halo,
alkyl, cycloalkyl, -NHz, -NH(C to Cs alkyl), -N(C to Cs alkyl), wherein each alkyl
group is independently selected, alkoxy, and -CO.R™ wherein R' is selected from
the group consisting of: H and alkyl, provided that the carbon atom, by which said R®
group is bonded to the X substituent, is not substituted with a ~OH, -NH;, -NH(C, to O
Cs alkyl) or -N(C; to C¢ alkyl); group; and (2) said R? C, to Cs alkyt group is
substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group consisting
of: -OH, halo, cycloalkyl, -NH», -NH(C; to Cg alkyl), -N(C4 to Cg alkyl), wherein each
alkyl group is independently selected, alkoxy, and -CO,R" wherein R' is selected
from the group consisting of: H and alkyl; provided that the carbon atom, by which
said R® group is bonded to the X substituent, is not substituted with a -OH, -NH,
-NH(C; to Cs alkyl) or -N(C to Cg alkyl)z group;

R is selected from the group consisting of: alky and arylalkyl;

R'? is selected from the group consisting of: aryl, heteroaryl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalky!, alkenyl, alkynyl,
arylheteroalkyl, cycloalkenyl, heteroalkenyl, heteroalkyl, and heteroalkynyl; or

R' is selected from the group consisting of: aryl, heteroaryl, cycloalkyl, O
heterocycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, alkenyl, alkynyl,
arylheteroalkyl, cycloaikenyl, heteroalkenyl, heteroalkyl, and heteroalkynyl, wherein
said R' groups are substituted with 1 to 3 substituents independently selected from
the group consisting of: -OH, halo, alkyl, cycloalkyl, -NH;, -NH(C, to C; atkyl),

-N(C; to Cs alkyl), wherein each alkyl group is independently selected, atkoxy, and
-CO,R" wherein R'* is selected from the group consisting of: H and alkyl;

R" is selected from the group consisting of: (1) alkyl (2) substituted alkyl,

(3) unsubstituted aryl, (4) substituted aryl, (5) unsubstituted cycloalkyl, (6) substituted
cycloalkyl, (7) unsubstituted heteroaryl, (8) substituted heteroaryl, (9) hetero-
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cycloalkyl, and (10) substituted heterocycloalkyl; wherein said substituted alkyl,
substituted cycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl R groups are substituted
with one or more substituents independently selected from the group consisting of:
(1) -OH, provided that when there is more than one —OH group then each —OH group
is bound to a different carbon atom, (2) fluoro, and (3) alkyi; and wherein said
substituted aryl and substituted heteroaryl R'* groups are substituted with one or
more substituents independently selected from the group consisting of: (1) -OH,
provided that when there is more than one —OH group then each ~OH group is bound
to a different carbon atom, (2) halogen, and (3} alkyi;

R'" is selected from the group consisting of: (1) H, (2) OH, (3) alkyl,
(4) substituted alkyl, (5) aryl, (6) substituted aryl, (7) unsubstituted cycloalkyl,

 (8) substituted cycloalkyl, (9) unsubstituted heteroaryl, (10) substituted heteroaryl,

(11) heterocycioalkyl, (12) substituted heterocycloalkyl, and (13) -OR®: wherein said
substituted alkyl, substituted cycloalkyl, and substituted heterocycloalkyl R"*® groups
are substituted with one or more substituents independently selected from the group
consisting of: (1) -OH, provided that when there is more than one —OH group then

> each —OH group is bound to a different carbon atom, (2) -CN, (3) -CF3, (4) fluoro, (5)

alkyl, (6) cycloalkyl, (7) heterocycloalkyl, (8) arylatkyl, (8) heteroarylalkyl, (10) alkenyl .
and (11) heteroalkenyl; and wherein said substituted aryl and substituted heteroaryl
R groups have one or more substituents independently selected from the group
consisting of: (1) -OH, provided that when there is more than one —OH group then
each —OH group is bound to a different carbon atom, (2) ~CN, (3) -CF;, (4) halogen,
(5) alkyl, (6) cycloalkyl, (7) heterocycloalky!, (8) arylalkyl, (9) heteroarylalkyl,
(10} alkenyl, and (11) heteroalkeny!:

R'? is selected from the group consisting of: H, alkyl, piperidine Ring V,
cycloalkyl, and —alkyl-(piperidine Ring V), wherein piperidine Ring V is

>

whersin R* is selected from the group consisting of: (a) -H,
(b) alkyl, (c) alkylcarbonyl, (d) alkyloxycarbonyl, {e) haloalkyi,
and (f) ~C(O)NH(R®');

27
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R, R% and R*® are independently selected from the group consisting of:
(1)-H, (2) alkky! {e.g., methyl, ethyl, propyl, butyl or t-butyl), (3) unsubstituted aryl, (4)
substituted aryl substituted with one or more substituents independently selected
from the group consisting of: alkyl, halogen, CF3 and OH, (5) unsubstituted cycloalkyl
(6) substituted cycloalkyl substituted with one or more substituents independentty
selected from the group consisting of: alkyl, halogen, CF5 and OH, (7) heteroaryl of

the formula
= N
| and | ,\l
o N /N+\0_

(8) heterocycloalkyl of the formula:

&) 0

wherein R* is selected from the group consisting of: (a) -H, (b)

alkyl, (c) alkylcarbonyl, (d) alkyloxycarbonyl, (e) haloalkyl, and

(f) ~CLONH(R™),
(9) -NH provided that only one of R*', R, and R* group can be—NH, and provided
that when one of R¥', RZ, and R* is —~NH, then the remaining groups are not ~OH,
(10) -OH provided that only one of R*', RZ, and R* group can be —OH and provided
that when one of R*!, RZ, and R* is —OH then the remaining groups are not ~NHy,
and (11) alkyl substituted with one or more substituents selected from the group
consisting of: -OH and —-NH, and provided that there is only one —OH or one —NH,
group on a substituted carbon, or

R*' and R? taken together with the carbon to which they are bound form a

cyclic ring selected from the group consisting of: (1) unsubstituted cycloalkyl,
(2) cycloalkyl substituted with one or more substituents independently selected from
the group consisting of: alkyl, halogen, CF, and OH, (3) unsubstituted cycioalkenyi,
(4) cycloalkeny! substituted with one or more substituents independently selected
from the group consisting of: alkyl, halogen, CF; and OH, (5) heterocycloalky!,
(6) unsubstituted aryl, (7) ary! substituted with one or more substituents independentty
selected from the group consisting of: alkyl, halogen, -CN, -CF3, OH and alkoxy, and
(8) heteroaryl selected from the group consisting of:

O
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N N-+
& Z"N0- - and

R®' is selected from the group consisting of: H and alkyl.

halo.

5.
is halo.

10.

The compound of Claim 1 wherein R? to R® are H.
The compound of Claim 1 wherein R? to R* are H, and R is halo.

The compound of Claim 1 wherein R? is H, R® is halo, R*is H, and R% is

The compound of Claim 1 wherein R is H, R® is halo, R* is halo, and R®

The compound of Claim 3 wherein R® is 8-ClI.

The compound of Ctaim 4 wherein R® is 3-Br and R® is 8-Cl.

The compound of Claim 5 wherein R® is Br, R* is 10-Br and R® is 8-Cl.
The compound of Claim 5 wherein R® is Br, R* is 7-Br and R® is 8-Cl.

The compound of Claim 1 wherein said compound has the structure
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11. The compound of Claim 10 wherein R® is Cl.

12. The compound of Claim 1 having the structure:
R5A\

R'—NH

13. The compound of Claim 12 wherein R® is Cl.,

14, The compound of Claim 1 having the formula:

PCT/US2004/025042




WO 2005/014577

15.  The compound of Claim 1 having the formula:

16. The compound of Claim 1 having the formula:

17.  The compound-of Claim 1 having the formula:

-139 -

7 RS
I:‘\

Hg\.x/(c)n\n/HN N\‘r‘q

PCT/US2004/025042
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20.
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The compound of Claim 1 having the formula:

PCT/US2004/025042
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21.  The compound of claim 1 having the formula:

22.  The compound of Claim 1 whersin R** is selected from the group
consisting of: H, methyl, ethyl, isopropyl and cyclopropyl. _

23.  The compound of Claim 1 wherein R** is methyl.

24.  The compound of Claim 1 wherein X is O.

25. The compound of Claim 1 whereinnis 1.

26.  The compound of Claim 1 wherein each R® and R’ are independently
selected from the group consisting of: H, methyl and the cyclopropyl ring formed

when R® and R are taken together with the carbon atom to which they are bonded to.

27.  The compound of Claim 1 wherein R® and R’ are independently
selected from the group consisting of H and methy!.

28.  The compound of Claim 1 wherein R® and R are H.
29.  The compound of Claim 1 wherein RY is C; to Cs alky.

30.  The compound of Claim 1 wherein R® is methyl.

g
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The compound of Claim 1 wherein R' is selected from the group

consisting of: cycloalkyl and cycloalkyl substituted with a C, to Cg alky! group.

32.

The compound of Claim t wherein R'® is selected from the group

consisting of: cyctoalkyl and cycloalkyl substituted with methyl.

33.

35.

and R®is

36.

37.

The compound of Claim 1 wherein R is:
CHy |

The compound of Claim 1 wherein R®
wwonnns

O)\O/H”

The compound of Claim 1 wherein R' is

Hw/OYLLLL‘
o

CAYAYa V¥

O)\O/ Hﬂ

The compound of Claim 35 wherein R'® and R are the same.

The compound of Claim 35 wherein R'® and R are the same and are

selected from the group consisting of: unsubstituted cycloalkyl and substituted

cycloalkyl.

38.

The compound of Claim 37 wherein R'® and R are:

Y

CH,

O
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39. The compound of Claim 1 wherein R is
R” R®
A4

c |
R, )n\cr)K

Xis O, nis 1, R and R are independently selected from the group consisting of H,
methyl and the cyclopropyl ring formed when R® and R’ are taken together with the
carbon atom to which they are bonded to, and R® is C; to Cg alkyl, R®is

OAO/HH

wherein R"" is alkyl.

40.  The compound of Claim 1 wherein R’ is
o)
T
o

R is sefected from the group consisting of: cycloalkyl and cycloalkyl substituted with
a Cy to Cg alkyl group, and R® is
)\ H‘I‘l
o0“ ~0”

wherein R"" is selected from the group consisting of: unsubstituted cycloalkyl and
substituted cycloalkyl.

41, The compound of Claim 1 wherein: (A) (1)R? to R® are H, or (2) R? o R*
are H, and R is Br, or (3) R* is H, R® is 3-Br, R*is H, and R® is 8-C, or (4) R®is H, R®
is 3-Br, R*is 10-Br and R® is 8-Cl, or (5) R%is H, R®is 3-Br, R*is 7-Br and R’ is 8-Cl,
(B) R* is selected from the group consisting of: H, methyl, ethyl, isopropyl and
cyclopropyl, (C) Xis O, (D) niis 1, (E) R° and R’ are independently selected from the
group consisting of: H, methyl and the cyclopropyi ring formed when R°® and R are
taken together with the carbon atom to which they are bonded to, (F) R is Cy to Cq
alkyl, (G) R" is selected from the group consisting of: cycloalkyl and cycloalkyl
substituted with a C, to Cg alky! group, (H) R® is

g/
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AV
A H'I‘I
0~ N0~

n R' is selected from the group consisting of: alkyl, unsubstituted cycloalkyl and
substituted cycloalkyl. -

, and

42. The compound of Claim 1 having the formula:

wherein: (1) R** is selected from the group consisting of: H, methyl, ethyl, isopropyl
and cyclopropyl, (2) X is O, (3) nis 1, (4) R® and R are independently selected from
the group consisting of: H, methyl and the cyclopropy! ring formed when R® and R’

are taken together with the carbon atom to which they are bonded to, (5) R%is Cy to
Cs alkyl, and (6) R%is

[WAVAVAVAVAR

O)\O/R“

43. The compound of Claim 42 wherein R"! is alkyl.
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44. The compound of claim 1 having the formula:

wherein: (1) R* is selected from the group consisting of: H, methyl, ethyl, isopropyl
and cyclopropyl, (2) R'® is selected from the group consisting of: cycloalkyl and
cycloalkyl substituted with a C4 to Cg alkyl group, and R® is

Junnnn

OJ\O/HH

45.  The compound of Claim 44 wherein R'' is selected from the group
consisting of: unsubstituted cycloalkyl and substituted cycloalkyl.

46.  The compound of Claim 45 wherein R'® and R are the same.

47.  The compound of Claim 46 wherein R'® and R'* are

AV

CHs

48. The compound of Claim 1 in isolated and purified form.
49, A compound selected from the group consisting of compounds of
formulas 100 to 173, and 174, or a pharmaceutically accepiable salt or sclvate

thereof.

50.  The compound of Claim 49 selected from the group consisting of

L2

compounds of formulas 100.1 to 102.2, 103.1 to 135.2, 136.1 to 173.1, and174.1, or

a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.
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The compound of Claim 49 selected from the group of compounds of

formulas 100.1, 101.1, 102.1, 102.2, 103.1, 104.1, 105.1, 106.1, 107.1, 108.1, 109.1,
110.1, 111.1, 112.1, 113.1, 114.1, 115.1, 116.1, 117.1,118.1, 119.1, 120.1, 1241,
125.1,127.1,131.1, 133.1, 134.1, 135.1, 135.2, 136.1, 139.1, 140.1, 143.1, 147.1,
150.1,152.1, 153.1, 154.1, 155.1, 156.1, 157.1, 158.1, 160.1, 161.1, 167.1, 168.1,
169.1, 173.1, and 174.1, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

52.

53.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

The compound of Claim 51 having the formula 101.1.
The compound of Claim 51 having the formula 102.1.
The compound of Claim 51 having the formula 102.2. O
The compound of Claim 51 having the formula 105.1.
The compound of Claim 51 having the formula 108.1.
The compound of Claim 51 having the formula 114.1.
The compound of Claim 51 having the formula 118.1.
The compound of Claim 51 having the formula 124.1.
The compound of Claim 51 having the formula 136.1.
The compound of Claim 51 having the formula 139.1.
The compound of Claim 51 having the formula 158.1.
The compound of Claim 51 having the formula 168.1.1.

A use of a compound of any of Claims 1 to 63 for the manufacture of a

medicament for treating ihe abnormal growth of cells.
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65. A use of a compound of any of Claims 1 to 63 for the manufacture of a
medicament for treating cancer.

66. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 63 for the
manufacture of a medicament for treating tumors expressing an activated ras

oncogene.

67. . A use of at least one compound of any of Claims 1 to 63 for the
manufacture of a medicament for treating cancer, wherein said cancer is selected
from the group consisting of: pancreatic cancers, lung cancers, myeloid leukemias,
thyroid follicular tumors, myelodysplastic syndrome, head and neck cancers,
melanomas, breast cancers, prostate cancers, ovarian cancars, bladder cancers,
gliomas, epidermal cancers, colon cancers, non-Hodgkin's lymphomas, and multiple
myelomas.

68. A use of at Ieast one compound of any of Claims 1 to 63 for the
manufacture of a medicament for inhibiting ras farmesy! protein transferase.

69. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 63 for the
manufacture of a medicament for treating cancers, wherein the Ras protein is
activated as a result of oncogenic mutation in genes other than the Ras gene.

70. A use of at [east one compound of any of Claims 1 to 63 for the
manufacture of a medicament for treating treating cancers, said medicament being
used concurrently or sequentially with at least one antineoplastic agent and/or
radiation.

71.  The use of Claim 70 wherein the cancer treated is lung cancer and the
antineoplastic agent is selected from the group consisting of: carboplatin, taxol and
taxoters.




10

15

20

25

30

WO 205/014577 PCT/US2004/025042

- 148 -

72.  The use of Claim 70 wherein the cancer treated is lung cancer and the

antineoplastic agent is selected from the group consisting of: gemcitabine and
cispiatin.

73.  The use of Claim 70 wherein the antineoplastic agent is Taxol.
74.  Ause of at least one compound of any of Claims 1 to 63 for the
manufacture of a medicament for treating cancers, said medicament being used

concurrently or sequentially with at least one signal transduction inhibitor.

75.  The use of Claim 74 wherein the signal transduction inhibitor is selected
from the group consisting of:Gleevec, tressa, OSI-774, Imclone C225, Abgenix ABX-

EGF, and Herceptin. O

76.  Ause of at least one compound of any of Claims 1 to 63 for the
manufacture of a medicament for treating cancer, said medicament being used in
combination with at least two different antineoplastic agents selected from the group
consisting of: (1) taxanes, (2) platinum coordinator compounds, (3) EGF inhibitors
that are antibodies, (4) EGF inhibitors that are small molecules, (5) VEGF inhibitors
that are antibodies, (6) VEGF kinase inhibitors that are small molecules, (7) estrogen
receplor antagonists or selective estrogen receptor modulators, (8) anti-tumor
nucieoside derivatives, (9) epothilones, (10) topoisomerase inhibitors, (11) vinca
alkaloids, (12) antibodies that are inhibitors of aVB3 integrins, (13) small molecule
inhibitors of aVB3 integrins, (14) folate antagonists; (15) ribonucleotide reductase
inhibitors,

(16} anthracyclines, (17) biotogics, (18) Thalidomide {or related Imid), and (19)
Gleevec.

77.  The use of Claim 76 wherein two antineoplastic agents are used
wherein one antineoplastic agent is a taxane, and the other antineoplastic agentis a
platinum coordinator compound.

O




10

15

20

25

30

o4

WO 2015/014577 PCT/US2604/025042

-149 -

78.  The use of Claim 77 wherein: {a) said taxane is paclitaxel and said
platinum coordinator compound is carboplatin, or (b) said taxane is paclitaxel and
said platinum coordinator compound is cisplatin, or (c) said taxane is docetaxel and
said platinum coordinator compound is cisplatin, or (d) said taxane is docetaxel and
said platinum coordinator compound is carboplatin.

79.  The use of Claim 76 wherein two antineoplastic agents are used
wherein one antineoplastic agent is a taxane, and the other antineoplastic agent is an
EGF inhibitor that is an antibody.

80.  The use of Claim 76 wherein two antineoplastic agents are used and
wherein one antineoplastic agent is an antinucieoside derivative, and the other
antineoplastic agent is a platinum coordinator compound.

81.  The use of Claim 76 wherein the medicament is used with carboplatin
and paclitaxel to treat non small cell lung cancer.

82.  The use of Claim 76 wherein the medicament is used with cisplatin and
gemcitabine to treat non small cell lung cancer

83.  The use of Claim 76 wherein the medicament is used with carboplatin
and gemcitabine to treat non small cell lung cancer

84. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 63 for the
manufacture of a medicament for treating cancer, wherein said medicament is used
in combination with at least one compound of Claim 1 and an antineoplastic agent
selected from the group consisting of: (1) EGF inhibitors that are antibodies, (2) EGF
inhibitors that are small molecules, (3) VEGF inhibitors that are antibodies, or (4)
VEGF kinase inhibitors that are small molecules.

85.  The use of Claim 84 wherein said antineoplastic agent is selected from
the group consisting of: Herceptin, Cetuximab, Tarceva, Iressa, bevacizumab, IMC-
1C11, SU5416, SU6688, and BAY 43-9006.
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86. The use of Claim 70 wherein the medicament is used in combination
with Carboplatin and Docetaxel. for the treatment of non small cell lung cancer.

87. The use of Claim 70 wherein the medicament is used with one or more
antineoplastic agents selected from the group consisting of: (1) taxanes, and (2)

platinum coordinator compounds for the treatment of squamous cell cancer of the
head and neck.

88. The use of Claim 70 wherein the medicament is used with at least two
different antineoplastic agents selected from the group consisting of: (1) taxanes, (2)
platinum coordinator compounds, and (3) anti-tumor nucleoside derivatives for the
treatment of squamous cell cancer of the head and neck.

O

89. The use of Claim 70 wherein the medicament is used with Gleevec and
interferon for the treatment of CML.

90. The use of Claim 70 wherein the medicament is used with Gleevec and
pegylated interferon for the treatment of CML.

91. The use of Claim 70 wherein the medicament is used with an anti-tumor
nucleoside derivative for the treatment of AML.

92.  The use of Claim 70 wherein the medicament is used an anti-tumor
nucleoside derivative and an anthracycline for the treatment of AML.

93. The use of Claim 70 wherein the medicament is used with Rituximab for
the treatment of non-Hodgkin's lymphoma.

94. The use of Claim 70 wherein the medicament is used with Rituximab,
and an anti-tumor nucleoside derivative for the treatment of non-Hodgkin's
lymphoma.

95. The use of Claim 70 wherein the medicament is used with Genasense
for the treatment of non-Hodgkin's lymphoma.

O
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96.  The use of Claim 70 wherein the medicament is used with a
proteosome inhibitor for the treatment of multiple myeloma.

97.  The use of Claim 70 wherein the medicament is used with Thalidomide
or related imid for the treatment of multiple myeloma.

98.  The use of Claim 70 wherein the medicament is used with Thalidomide.
for the treatment of muitiple myeloma.

99.  Ause of at least one compound of any of Claims 1 to 63 for the
manufacture of a medicament for the treatment of breast cancer, said medicament
being used with at least one antihormonal agent selected from the group consisting
of: (a) aromatase inhibitors, (b) antiestrogens, and (c) LHRH analogues; wherein an
antineoplastic agent is optionally used with said medicament and antihormonal agent.

100. The use of Claim 99 wherein the medicament is used with at least one
antihormonal agent selected from the group consisting of: (a) aromatase inhibitors,
(b) antiestrogens, and (c) LHRH analogues.

101.  The use of Claim 99 wherein the medicament is used with at least one
aromatase inhibitor.

102, The use of Claim 99 wherein the medicament is used with at least one
antiestrogen.

103. The use of Claim 99 wherein the medicament is used with at least one
aromatase inhibitor and at least one antiestrogen.

104.  The use of Claim 99 wherein the medicament is used with at least one
aromatase inhibitor, and at least one antineoplastic agent.

105. The use of Claim 99 wherein the medicament is used with at least one
antiestrogen, and at least one antineoplastic agent.

2S5
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106. The use of Claim 99 wherein the medicament is used with at least one
aromatase inhibitor, at least one antiestrogen, and at least one chemotherapeutic
agent.

107. The use of Claim 99 wherein said: (a) aromatase inhibitors are selected
from the group consisting of. Anastrozole, Letrozole, Exemestane, Fadrozole and
Formestane, (b) antiestrogens are selected from the group consisting of: Tamoxifen,
Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifene, (c) LHRH analogues are selected from the
group consisting of: Goserelin and Leuproelin, and (d) antineoplastic agents are
selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib, Erlotinib,
Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

108 The use of Claim 99 wherein the medicament is used with (1) an O
aromatase inhibitor selected from the group consisting of: Anastrozole, Letrozole,
Exemestane, Fadrozole and Formestane, and (2) an antiestrogen selected from the
group consisting of: Tamoxifen, Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifene.

109. The use of Claim 99 wherein the medicament is used with (1)
Anastrozole and Tamoxifen, or (2) Letrozole and Tamoxifen, or (3) Exemestane and
Tamoxifen, or (4) Fadrozole and Tamoxifen, or (5) Formestane and Tamoxifen, or
(6) Anastrozole and Fulvestrant, or (7) Letrozole and Fulvestrant, or (8) Exemestane
and Fulvestrant, or (9) Fadrozole and Fulvestrant, or (10) Formestane and
Fulvestrant. O

110. The use of Claim 99 wherein the medicament is used with an
antineoplastic agent selected from the group consisting of: Trastuzumab, Gefitinib,

Erlotinib, Bevacizumab, Cetuximab, and Bortezomib.

111. The use of Claim 99 wherein the medicament is used with at least one

" aromatase inhibitor, and at least one LHRH analogue.

112. The use of Claim 99 wherein the medicament is used with at least one
antiestrogen, and at least one LHRH analogue.
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113. The use of Claim 99 wherein the medicament is used with (1) at least
one aromatase inhibitor that is selected from the group consisting of Anastrozole,
Letrozole, Exemestane, Fadrozole and Formestan, and (2} at least one LHRH
analogue that is selected from the group consisting of: Goserelin and Leuprolide.

114.  The use of Claim 99 wherein the medicament is used with (1) at least
one antiestrogen that is selected from the group consisting of: Tamoxifen,
Fulvestrant, Raloxifene, and Acolbifen, and (2) at least one LHRH analogue that is

selected from the group consisting of: Goserelin and Leuprolide.

115. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 63 for the
manufacture of a medicament for the treatment of CML, said medicament being used

with Gleevec.

116. A use of at least one compound of any of Claims 1 to 63 for the
manufacture of a medicament for the treatment of CMML.

117. A pharmaceutical composition comprising at least one compound of
Claim 1 and a pharmaceutically acceptable carrier.

118. A phammaceutical composition comprising at least one compound of
Claim 1, at least one antihormonal agent and a pharmaceutically acceptable carrier.

119. A pharmaceutical composition comprising at least one compound of
Claim 1, at least one antihormonal agent, at least one chemotherapeutic agent, and a
pharmaceutically acceptable carrier.

120. A pharmaceutical composition comprising at least one compound of
Claim 1, at least one antineoplastic agent, and a pharmaceutically acceptable carrier.
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Inhibidores de transferasa de proteina de farnesilo novedosos como agen-

tes antitumorales

Antecedentes

Las WO 85/10516, publicada el 20 de abril de 1995; WO 97/23478, publi-
cada el 3 de julio de 1997, WO 02/18368, publicéda el 7 de marzo de 2002; US
2002/0198216 publicada el 26 de diciembre de 2002; y US 5,874,442 concedida
el 23 de febrero de 1999 dan a conocer compuestos triciclicos udtiles para la in-
hibicion de transferasa de proteina de farmesilo.

La WO 98/54966 publicada el 10 de diciembre de 1998 da a conocer méto-
dos para el tratamiento de cancer mediante la administracion de al menos dos
agentes terapéuticos seleccionados de un grupo que consiste en un compuesto
que es un agente antineoplasico y un compuesto que es un inhibidor de transfera-
sa de fenil-proteina {por ejemplo, un inhibidor de transferasa de proteina de fame-
silo).

La US 6,096,757 concedida el 1 de agosto de 2000 da a conocer métodos
para el tratamiento de enfermedades proliferativas (por ejemplo, canceres) me-
diante la administracion de un inhibidor de FPT en conjuncidn con un agente anti-
neoplasico y / o radiacion.

Shih y otro(s), "The famesy! protein transferase inhibitor SCH66336 syner-
gizes with taxanes in vitro and enhances their antitumor activity in vivo" ["El inhibi-
dor de transferasa de proteina de farnesilo SCH66336 actua sinérgicamente con
taxanos in vitro y refuerza su actividad antitumoral in vivo"], Cancer Chemother.
Pharmacol., (2000) 46: 387-393 da a conocer un estudio de la combinacion de
SCH 66336 con paclitaxel, y SCH 66336 con docetaxel sobre ciertos lineas de
celulas cancerosas.

La WO 01/45740 publicada ei 28 de junio de 2001 da a conocer un método

para el tratamiento de cancer (cancer de pecho) que comprende la administracion
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de un modulador de receptor de estrégeno selectivo (SERM) y al menos un in-
hibidor de transferasa de proteina de farnesilo (FTI). El FTI-277 es el FTI ejempli-
ficado.

El sitio de la WEB http://www.osip.com/press/pr/07-25-01 da a conocer un
comunicado de prensa de OS| Pharmaceuticals. El comunicado de prensa anun-
cia la iniciacion de un ensayo clinico de fase Ill que evallia el uso del inhibidor de
factor de crecimiento epidérmico tarceva (TM) (OSI-774) en combinacidén con car-
boplatino (paraplatin®) y paclitaxel (taxol®) para el tratamiento de cancer pulmonar
de ceélula no pequernia.

El sitio de la WEB http://cancertrials.nci.nih.gov/types/iung/iressa12100.html
en una publicacion divulgada el 12/14/00 da a conocer la siguiente lista de ensa-
yos clinicos abiertos para cancer puimonar de célula no pequefia avanzado (etapa
IIIB y 1V}, a partir de base de datos de ensayos clinicos de NCI.

(1) estudio al azar de fase Ill de ZD 1839 (IRESSA, un inhibidor de factor
de crecimiento epidérmico} combinado con gemcitabine y cisplatino en pacientes
qgue no habian sido sometido a quimioterapia con cancer pulmonar de célula no
pequenaen laetapa lliBy IV, y

(2) estudio al azar de fase Il de ZD 1839 (IRESSA, un inhibidor de factor
de crecimiento epidérmico) combinado con paclitaxel y carboplatino en pacientes
que no habian sido sometido a quimioterapia con cancer pulmonar de célula no
pequefia en la etapa llIB y IV.

La WO 01/56552 publicada el 9 de agosto de 2001 da a conocer el uso de
un inhibidor de FPT para la preparacion de una composicion farmacéutica para e!
tratamiento de cancer de pecho avanzado. El inhibidor de FPT puede ser utilizado
en combinacion con unoc o mas tratamientos diferentes para cancer de pecho
avanzado especialmente terapia endocrina tal como un agente antiestrégeno tal

como un antagonista de receptor de antiestrogeno (por ejemplo, tamoxifen) o un
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modulador de receptor de estrégeno selectivo o un inhibidor de aromatasa. Otros
agentes anticancerosos que pueden ser empleados incluyen, entre ofros, com-
puestos de coordinacion de platino (tales como cisplatino o carboplating), taxanos
(tales como paclitaxel o docetaxel), derivados de nucledsidos antitumorales (taies
como gemcitabine), y anticuerpos HER?2 (tales como trastzumab).

La WO 01/62234 publicada el 30 de agosto de 2001 da a conocer un méto-
do para el tratamiento y un régimen de dosificacion para el tratamiento de tumores
en mamiferos mediante la administracion discontinua de un inhibidor de transfera-
sa de farnesilo en el transcurso de un programa de dosificacion abreviado de uno
a cinco dfas. Se da a conocer un régimen en el cual el inhibidor de transferasa de
proteina de farnesilo es administrado en el transcurso de un periodo de uno a cin-
co dias seguido por al menos dos semanas sin tratamiento. Se describe que en
estudios previos los inhibidores de transferasa de proteina de farnesilo han de-
mostrado que inhiben el crecimiento de tumores en mamiferos cuando se admi-
nistran como un programa de dosificacién de dos veces por dia. Se describe
ademas que la administracién de inhibidor de transferasa de proteina de farnesilo
en una dosis diaria Unica durante uno a cinco dias producia una marcada supre-
sion de crecimiento tumoral que duraba de uno a por lo menos 21 dias. Se da a
conocer también que el FT! puede ser usado en combinacion con uno o mas
agentes anticancerosos diferentes tales como, compuestos de coordinacién de
platino (por ejemplo cisplatino o carboplatino), compuestos de taxano (por ejemplo
paclitaxel o docetaxel), derivados de nucledsidos antitumorales (por ejemplo gem-
citabine), anticuerpos HER2 (por ejemplo trastzumab), y antagonistas de receptor
de estrdgeno o moduladores de receptor de estrogeno selectivos (por ejemplo,

tamoxifen).
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La WO 01/64199 publicada el 7 de septiembre de 2001 da a conocer una
combinacion de inhibidores de FPT particulares con compuestos de taxano (por
ejemplo, (paclitaxel o docetaxel) (tiles en el tratamiento de cancer.

En vista del interés actual en inhibidores de transferasa de proteina de far-
nesilo, seria una contribucion bien recibida en la especialidad compuestos Gtiles
para la inhibicién de transferasa de proteina de farnesilo. Tal contribucién es pro-

porcionada por esta invencion.

Sintesis de la invencién

Esta invencion proporciona compuestos {inhibidores de FPT) de la formula |;

y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, siendo los

B\ bstituyentes definidos mas adelante.

- Esta invencion también proporciona compﬁestos (inhibidores de FPT) de las
Prormulas 100 a 174, como se describen mas adelante, o una sal o solvato farma-
céuticamente aceptables de los mismos.

Esta invencidn también proporciona compuestos (inhibidores de FPT) de las
formulas 100.1 a 102.2, 103.1 a 135.2, y 136.1 a 174.1, como se describen mas
adelante, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Esta invencion proporciona también composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad efectiva de por lo menos un (usualmente un) compues-

to de esta invencion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Esta invencion también proporciona un método para inhibir transferasa de
proteina de farnesilo en un paciente que necesita tal tratamiento que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de por lo menos un (usuaimen-
te un) compuesto de esta invencién.

Esta invencion también proporciona métodos para el tratamiento (o inhibi-
cién) de tumores (es decir, canceres) en un paciente que necesita tal tratamiento
que comprende administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de por lo me-
nos un (usualmente un) compuesto de esta invencion.

Esta invencién también proporciona métodos para el tratamiento (o inhibi-
cion) de tumores (es decir, canceres) en un paciente que necesita tal tratamiento
qué comprende administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de por lo me-
nos un (usualmente un) compuesto de esta invencién en combinacién con al me-
nos un (por ejemplo, 1 ¢ 2) agente quimioterapéutico {también conocidos en la
especialidad como agente antineoplésico o agente anticanceroso).

Esta invencion también proporciona métodos para el tratamiento (o inhibi-
cién) de tumores (es decir, canceres) en un paciente que necesita tal tratamiento
que comprende administrar a dicHo paciente una cantidad efectiva de por lo me-
nos un (usualmente un) compuesto ae esta invencién en combinacion con al me-
nos un (por ejemplo, 1 ¢ 2) agente quimioterapéutico (también conacidos en la
especialidad como agente antineoplasico o agente anticanceroso) y / o radiacion.

Esta invencion también proporciona métodos para el tratamiento (0 inhibi-
cion) dé tumores (es decir, canceres) en un paciente que necesita tal tratamiento
que comprende administrar a dicho paciente una cantidad efectiva de por lo me-
nos un (usualmente un) compuesto de esta invencion en combinacion con al me-
nos un inhibidor de transduccion de sefial.

Esta invencion proporciona métoaos para el tratamiento de cancer de pe-

cho (es decir, cancer de pecho postmenopausico o premenopausico, por ejemplo,
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cancer de pecho dependiente de hormona) en un paciente que necesita de dicho
tratamiento en el cual dicho tratamiento comprende Ia administracion de al menos
un {por ejemplo, un) compuesto de la formula 1.0 con terapias hormonales (es
decir, agentes antihormonales).

Los metodos de esta invencidn incluyen el tratamiento de cancer de pecho
metastasico dependiente de hormonas y avanzado, terapia de ayuda para cancer
de pecho metastasico dependiente de hormonas primario y temprano, el trata-
miento de carcinoma ductal in situ, y el tratamiento in situ de cancer de pecho in-
flamatorio.

Opcionalmente, la terapia neoadyuvante (es decir, el uso de agentes qui-
mioterapéuticos) se utiliza en combinacién con los compuesto de la formula 1.0 y
terapias hormonales en los métodos de esta invencion.

Los métodos de esta invencion pueden ser también empleados para pre-
venir el cancer de pecho en pacientes que tienen un elevado riesgo de desarrollar
cancer de pecho.

En los métodos de esta invencion los compuestos de esta invencidn pue-
den ser administrados de forma concurrente o secuencial (es decir, consecutiva)
con los agentes quimioterapéuticos o el inhibidor de transduccion de sefial.

Opcicnalmente, puede ser administrado tratamiento de radiacion en los

metodos de esta invencion.

Descripcion detallada de Ia invencién

Como se describe en la presente, a menos que se indique lo contrario, el
uso de una droga o compuesto en un periodo especificado (por ejemplo, una vez
par semana, o una vez cada tres semanas, etc.) es por ciclo de tratamiento.

Como se utiliza en la presente, a menos qu‘e se indigue lo contrario, "al (o

por lo) menos un(o)", tal como se lo emplea en referencia al numero de compues-
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tos o agentes quimioterapéuticos o drogas usados, representa uno o mas (por
ejemplo, 1-6), de modo mas preferido 1-4, siendo 1, 2 ¢ 3 los mas preferidos.

Como se utilliza en la presente, a menos que se indique lo contrario, los
siguientes términos tienen los siguientes significados.

agentes antineoplasicos representan un agente quimioterapéutico efectivo
contra el cancer;

compuesto, con referencia a agentes antineoplasicos, incluye los agentes
que son anticuerpos;

de forma concurrente representa (1) de forma simultanea en el tiempo (por
gjemplo, al mismo tiempo); o (2) en momentos diferentes durante el curso de un
programa de fratamiento comun;

de forma consecutiva significa uno después de otro;

diferente, como se lo emplea en la frase "agentes antineoplasicos diferen-
tes", significa que los agentes no son el mismo compuesto o la misma estructura;
preferentemente "diferente” como es utilizado en la frase "agentes antineoplasicos
diferentes”, significa no de la misma clase de agentes antineoplasicos, por ejem-
plo, un agente antineoplasico es un taxano, y otro agente antineoplasico es un
compuesto de coordinacioén de platino;

cantidad efectiva representa una cantidad terapéuticamente efectiva, por
ejemplo, la cantidad del compuesto (o droga), o radiacion, que da como resuitado:
(@) la reduccion, alivio o desaparicion de uno o mas sintomas causados por el
cancer; (b) la reduccion del tamafio del tumor; (c) la eliminacion del tumor, y/ o (d)
la estabilizacion de la enfermedad a largo plazo (detencion del crecimiento) del
tumor, por ejemplo, en el tratamiento de un cancer pulmonar (por ejemplo, un
cancer pulmonar de célula no pequefia) una cantidad terapéuticamente efectiva ,
es aquella cantidad que alivia o elimina la tos, la insuficiencia de la respiracion y/

o dolor; también, por ejemplo, una cantidad terapéuticamente efectiva del inhibi-
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dor de FPT es aquella cantidad que da como resultado la reduccion de la farneii-\\
zacion, la reduccién en la farnelizacion puede ser determinada mediante el anali-
sis de marcadores farmacodinamicos tales como prelamina A y HDJ-2 (DNAJ-2)
utilizando técnicas bien conocidas en la especialidad.

paciente representa un animal, tal como un mamifero (por ejemplo, un ser
humano);

de forma secuencial representa (1) la administracién de un componente det
metodo ((a) compuesto de la invencién, o (b) agente quimioterapéutico, inhibidor
de transduccion de sefial y / o terapia de radiacién) seguida por la administracién
del otro componente o componentes; después de la administracién de un compo-
nente, el siguiente componente puede ser administrado de forma substancialmen-
te inmediata después del primer compuesto, o el préximo componente puede ser
administrado despues de un periodo de tiempo efectivo después del primer com-
ponente; siendo el perfedo de tiempo efectivo {a cantidad de tiempo dado para la
realizacion del beneficio méaximo a partir de la administracion del primer compo-
nente;

alquenilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas que tienen al
menos un doble enlace carbono - carbono y que contienen 2-12 atomos de car-
bono, preferentemente de 2 a 6 4tomos de carbono y del modo mas preferido de
3 a 6 atomos de carbono;

alquilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas y contienen de
uno a veinte atomos de carbono, preferentemente de uno a seis atomos de car-
bono, de modo mas preferido de uno a cuatro atomos de carbono, de modo atn
mas preferido de uno a dos atomos de carbono:

alguinilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas que tienen al

menos un triple enlace carbono - carbono y que contienen 2-12 atomos de carbo-
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no, preferentemente de 2 a 6 atomos de carbono y del modo mas preferido de 2 a
4 atomos de carbono;

arilo representa un grupo carbociclico que contiene de 6 a 15 atomos de
carbono en el grupo carbociclico sin substituir y que tiene al menos un anille aro-
matico (por ejemplo, arilo es un anillo de fenilo), estando todos los atomos de car-
bono substituibles disponibles del grupo carbociclico previstos como puntos de
union posibles de dicho grupo arilo, estando dicho grupo arilo sin substituir o
substituido, teniendo dicho grupo arilo substituido uno 0 mas (por ejemplo, 1 a 3)
substituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en:
halo, alquilo, hidroxilo, alcoxilo, fenoxilo, CFi;, -C(ON(R'™),, -SO,R'.
~SO2N(R™)2, amino, alquilamino, dialquilamino, -COOR? y —NO, (siendo dichos
substituyentes seleccionados independientemente de modo preferido del grupo
que consiste en: alquilo (por ejemplo, alquilo Ci-Cg), halégeno (por ejemplo, Cl y
Br), CF3 y —OH), en donde cada R se selecciona independientemente del grupo
que consiste en: H, alquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y cicloalquilo; y en donde
R se selecciona del grupo que consiste en: alquilo y arilo;

arilaquilo representa un grupo alquilo, como se ha definido anteriormente,
substituido con un grupo arilo, como se ha definido anteriormente;

arilheteroalquilo representa un grupo heteroalquilo, como se ha definido
anteriormente, substituido con un grupo arilo, como se ha definido anteriormente;

ariloxilo representa una porcion de arilo, como se ha definido anteriormen-
te, unida covalentemente a un elemento estructural adyacente a través de un
atomo de oxigena, por ejemplo, ~O-fenilo (es decir, fenoxilo);

cicloalquenilo representa anillos carbociclicos no saturados de desde 3 a
20 atomos de carbono en el anillo sin substituir, preferentemente de 3 a 7 4tomos
de carbono, comprendiendo dicho anillo de cicloalquenilo al menos un (usualmen-

te un) doble enlace, y estando dicho anillo de cicloalquenilo sin substituir
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0 substituido, teniendo dicho anillo de cicloalquenilo substituido uno o mas (por
ejemplo, 1, 2 6 3) substituyentes seieccionados independientemente del grupo
que consiste en: alquilo (por ejemplo, metilo y etilo), halégeno, CF, y —OH,
cicloalquilo representa anillos carbociclicos saturados de desde 3 a 20
atomos de carbono en el anillo sin substituir, preferentemente de 3 a 7 atomos de
carbono, estando dicho anillo de cicloalquilo sin substituir o substituido con uno o
mas (por ejemplo, 1, 2 6 3) substituyentes seleccionados independientemente del
grupo que consiste en: alquilo (por ejemplo, metilo y etilo), halégeno, CF3 y ~OH;

por ejemplo, anillos de cicloalquilo 1-substituidos, tales como, por ejemplo,

L R, O

alquilo alquilo alquilo ° alquilo
en donde dicho alquilo es generalmente un grupo alquilo C4-Cg, usualmente un
grupo alquilo C4-Co, y preferentemente un grupo metilo: por lo tanto, ejemplos de
anillos de cicloalquito substituidos en la posicion 1 con metilo incluyen pero sin

limitarse a:

i 0O HO

CHy © CHy © CH; 0 CH,

cicloalquilalquilo representa un grupo alquilo, como se ha definido ante-
riormente, substituido con un grupo cicloalquilo, como se ha definido anteriormen-
te;

halo- (o halogeno) representa filior, clora, bromo o yodo;

heteroalquenilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas que
tienen al menos un doble enlace carbono - carbono Yy que contienen de dos a
veinte atomos de carbono, preferentemente de dos a seis atomos de carbong,

interrumpidas por de 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste
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en: -O~, -S- y -N-, con la condicion de que cuando estd presente mas de un
heterodtomo, los heterodtomos no se encuentren adyacentes uno a otro;

heteroalquilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas que con-
tienen de uno a veinte atomos de carbono, preferentemente de dos a seis atomos
de carbono, interrumpidas por de 1 a 3 heteroatomos seleccionados del grupo
que consiste en: ~O~, -8~y -N-, con la condicién de que cuando esta presente
mas de un heteroatomo, los heterodtomos no se encuentren adyacentes uno a
otro,

heteroalquinilo representa cadenas de carbono rectas y ramificadas que
tienen al menos un triple enlace carbono - carbono Y que contienen de dos a vein-
te 4tomos de carbono, preferentemente de dos a seis &tomos de carbono, inte-
rrumpidas por de 1 a 3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en:
~0O-, -8-y -N-, con la condicién de que cuando esta presente mas de un hete-
roatomo, ios heterodtomos no se encuentren adyacentes uno a otro;

heteroarilo representa grupos ciclicos sin substituir o substituidos, que tie-
nen al menos un heteroatomo seleccionados del grupo que consiste en: O, S o N,
(con la condicion de que ningan dtomo de O y S se encuentren adyacentes uno a
otro), dicho grupo heteroarilo comprende atomos de O-y S, interrumpiendo dicho
heteroatomo una estructura de aniflo carbociclica y tiene un nimero suficiente de
electrones pi deslocalizados para proporcionar caracter aromatico, conteniendo el
grupo heteroarilo sin substituir preferentemente de 12 a 14 atomos de carbono,
estando dicho grupo heteroarilo en caso de substitucidn substituido con uno o
mas (por ejemplo, 1, 2 6 3) de los mismos o distintos substituyentes seiecciona-
dos del grupo que consiste en: (1) halo; (2) -CF3, (3} ~OR® en donde R¥ se se-
lecciona del grupo que consiste en: H, alquilo, arilo y arilalquilo; (4) ~-COR¥ en
donde R™ es como se ha definido anteriormente: (5) -SR* en donde R* es como

se ha definido anteriormente; (6) -S(O)tR* en donde R* se selecciona del grupo
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que consiste en: arilo y alquilo; (7) N(R*), en donde R*® es como se ha definido
anteriormente; (8) -NO,; (9) —-OC(O)R¥ en donde R¥® es como se ha definido an-
teriormente; (10) ~CO,R* en donde R¥ es como se ha definido anteriormente:
(11) ~OCO;R™ en donde R* es como se ha definido anteriormente; (12) ~CN:
(13) -NR*COOR™ en donde R* y R* son como se ha definido anteriormente:
(14) ~SR™C(O)OR* en donde R* es como se ha definido anteriormente; (15)
benzotriazol-1-illoxilo; (16) tetrazol-5-iltio; (17) tetrazol-5-itio substituido: (18) al-
quinilo; (20) alquilo; (21) alquilo substituido con uno o mas (por ejemplo, 1,2 & 3)
substituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en:
halégeno, -OR™y -CO,R™ en donde R* es como se ha definido anteriormente: y
(22) alquenilo substituido con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 & 3) substituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en: halégeno, ~OR¥®y
-COR™ en donde R* es como se ha definido anteriormente; ejemplos de Qrupos
heteroarilo incluyen pero sin limitarse a: por ejemplo, 2- ¢ 3-furilo; 2- 6 3-tienilo; 2-,
4- 6 5-tiazolilo; 2-, 4- ¢ 5-imidazolilo; 2-, 4- & 5-piriimidinilo: 2-pirazinilo; 3- é 4 piri-
dazinilo; 3-, 5- 6 6-[1,2,4-triazinilo]; 3- 6 3-[1,2,4-tiadiazolilo]; 2-, 3-, 4-, 5-, 6- & 7-
benzofuranilo; 2-, 3-, 4-, 5-, 6- ¢ 7-indolilo; 3-, 4- 6 5-pirazolilo; 2- 4- & 5-oxazalilo,
triazolilo; 2-, 3- 6 4-piridilo; o N-6xido de 2-, 3- 6 4-piridilo, en donde el N-dxido de

piridilo puede ser representado como

N A
OQ.C

N
l i ;
o on
heteroarilalquenilo representa un grupo alquenilo, como se ha definido an-
teriormente, substituido con un grupo heteroarilo, como se ha definido anterior-

mente;

heteroarilalquilo representa un grupo alquilo, como se ha definido anterior-

mente, substituido con un grupo heteroarilo, como se ha definido anteriormente;
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heterocicloalquilalquilo representa un grupo alquilo, como se ha definido
anteriormente, substituido con un grupo heterocicioalquilo, como se define mas
adelante;

heterocicloalquilo representa un anillo carbociclico saturado que contiene
de 3 a 15 atomos de carbono, preferentemente de 4 a 6 4tomos de carbono, anillo
carbociclico que esta interrumpido por de 1 a 3 heterogrupos seleccionados del
grupo que consiste en: ~O-, -S-, 0 ~NR* en donde R* se selecciona del grupo
que consiste en. H, alquilo, arilo, y C(O)N(R"), en donde R es como se ha defi-
nido anteriormente; ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen, pero sin limi-
tarse a: 2- ¢ 3-tetrahidrofuranilo; 2- ¢ 3-tetrahidrotienilo; 2-, 3- 6 4-piperidinilo; 2- 6

3-pirrolidinilo; 1-, 2-, 3- & 4-piperazinilo: 2- & 4-dioxanilo, morfolinilo, y

N .
\O “CONH, 'Y

heterocicloalquilalquiio representa un grupo alquilo, como se ha definido
anteriormente, substituido con un grupo heterocicloalquilo, como se ha definido
anteriormente.

Las posiciones en el sistema anular triciclico son:

A 1 10
Como es bien conocido en la especialidad, una ligadura que se extiende

desde un determinado atomo en donde no se representa ninguna agrupacion en
el extremo terminal de la ligadura indica un grupo metilo unido a través de esa

ligadura al atomo. Por ejemplo:
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De este modo, una realizacién de esta invencion se refiere a compuestos

(inhibidores de FPT) de la farmula |:

y las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la cual:

R se selecciona del grupo que consiste en:




. \@3
rR7 RS 0
Rg\x/?C/)n "LLL7 y R10” \L]/"LLL
@]

nesde1at;

X se selecciona del grupo que consiste en O, S y N;

R?, R3 R* y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en: H, Br,Cl,yF;

R** se selecciona del grupo que consiste en un H, un grupo alquilo de C a
Ce, Y un grupo cicloalquilo de C;3 a Cg;

R®y R’, para cada n, se seleccionan independientemente del grupo que
consiste en: (1) H, (2) alquilo de C4 a C4, vy (3) un anillo de cicloalquilo de C; a C7

formado por la reunién de R® y R junto con el atomo de carbono al que estan uni-

dos;
R® se selecciona del grupo que consiste en:
[VAVAVAVAVLY W\J}m Juanunn [VaVAVAVA VAR
)\ R 0=8=0 )\ R13 J\ /R21
H, 07 ~o” ’ ,:'{11 ’ o '}J’ 0] C—R?%
R12 v ,Lae
(2.0) (3.0) (4.0) (5.0)

R® se selecciona dél grupo que consiste en: grupo alquilo de Cq a Cs, arilo,
“heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalqui-
lo, alquenilo, alquinilo, arilalquilo, arilheteroalquilo, cicloalguenilo, heteroalquenilo,
hetercalquilo, y heteroalquinilo; o

R? se selecciona del grupo que consiste en: grupo alquilo de C4 a Cg, arilo,
heteroarilo, cicloalguilo, heteracicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalgui-
lo, alquenilo, alquinilo, arilalquilo, arilheteroalquilo, cicloalquenilo, heteroalquenilo,
heteroalquilo, y heteroalquinilo; en donde (1) dichos grupos arilo, heteroarilo, ci-

cloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquenilo,
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alquinilo, arilalquilo, arilheteroalquilo, cicloalquenilo, heteroalquenilo, heteroalquilo,
y heteroalquinilo correspondientes a R® estan substituidos con de 1 a 3 substitu-
yentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: —-OH; halo
(por ejemplo, Br, F, o Cl); alquilo (por ejemplo, alquilo de C4 a Cg), cicloalquilo (por
ejemplo, de C3 a Cg, tal como ciclopropilo), -NHz, —-NH(alquilo de C, a Cs) (por
ejemplo, -NHCH3), ~N(alquilo de Cy a Cs), en donde cada grupo alquilo se selec-
ciona de modo independiente (por ejemplo, -NH(CHa),), alcoxilo (por ejemplo,
metoxilo), y ~CO,R™ en donde R™ se selecciona del grupo que consiste en: H y
alquito (por ejemplo, alquilo de Cy a Cg, por ejemplo, metilo o etilo), con la condi-
cién de que el 4tomo de carbono, mediante el cual dicho grupo R® esta unido al
substituyente X, no est4 substituido con un grupo —~OH; -NH_z, ~NH(aiquito de C4 a
Cs)2 0 -N(alquilo de Cq a Cg)a; v (2) dicho grupo alquilo de C4 a Cq correspondien-
te a R esta substituido con de 1 a 3 substituyentes seleccionados independien-
temente del grupo que consiste en; -OH; halo {por ejempio, Br, F, o Cl);
cicloalquilo (por ejemplo, de C; a Cs, tal como ciclopropilo), -NH,, -NH(alquilo de
Cy a Cg) (por ejemplo, -NHCHS3), —N(alquilo de C, a Cs)2 en donde cada grupo
alquilo se selecciona de modo independiente (por ejemplo, -NH(CHs),), alcoxilo
{por ejemplo, metoxilo); y ~-CO,R™ en donde R" se selecciona del grupo que
consiste en: H y alquilo (por ejemplo, alquilo de C; a Cg, por ejemplo, metilo o
etilo), con la condicién de que el atomo de carbono, mediante el cual dicho grupo
R? esta unido al substituyente X, no esta substituido con un grupo -OH; ~NH,,
—NH(alquilo de Cy a Cg) 0 -N(alquilo de C1 a Cg)y;

R* se selecciona del grupo que consiste en: alquilo y arilalquilo:

R se selecciona del grupo que consiste en: arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo,

aritheteroalquilo, cicloalquenilo, heteroalquenilo, heteroalquilo, y heteroalguinilo; o
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R'® se selecciona del grupo que consiste en: arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo,
arilheteroalquilo, cicloalquenilo, heteroalquenilo, heteroalquilo, y heteroalquinilo;
en donde dichos grupos R'® estan substituidos con de 1 a 3 substituyentes selec-
cionados independientemente del grupo que consiste en: ~OH; halo (por ejemplo,
Br, F, o Cl}; alquilo (por ejemplo, alquilo de Cq a Cg), cicloalquilo (por ejemplo, de
Cs a Cs, tal como ciclopropilo), -NH,, -NH(alquilo de C; a Cs) (por ejemplo,
—-NHCH3), —N(alquilo de C4 a Cs); en donde cada grupo alquilo se selecciona de
modo independiente (por ejemplo, ~NH(CH,),), alcoxilo (por ejemplo, metoxilo); y
~CO;R™ en donde R™ se selecciona del grupa que consiste en: H y alquilo (por
ejemplo, alquilo de C4 a Cg, por ejemplo, metilo o etilo);

R" se selecciona del grupo que consiste en: (1) alquilo, (2) alquilo substi-
tuido, (3) arilo sin substituir, (4) arilo substituido, (5) cicloalquilo sin substituir, (6)
cicloalquilo substituido, (7) heteroarilo sin substituir, (8) heteroarilo substituido, (9)
heterocicloalquilo, y (10) heterocicloalquilo substituido: en donde dichos grupos
alquilo substituido, cicloalquilo substituido, y heterocicloalquilo substituido corres-
pondientes a R'" estan substituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 6 3) substi-
tuyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) -OH,
con la condicion de que cuando existe mas de un grupo ~OH entonces cada gru-
po —OH esta unido a un atomo de carbono diferente (es decir, solo un grupo -OH
puede estar unido a un atomo de carbono), (2) fidor, y (3) alquilo; y en donde di-
chos grupos arilo substituido y heteroarilo substituido correspondientes a R'" es-
téh substituidos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 6 3) substituyentes selecciona-
dos independientemente del grupo que consiste en: (1) =OH, con la condicion de
que cuando existe mas de un grupo -OH entonces cada grupo -OH esta unido a
un atomo de carbono diferente (es decir, solo un grupo -OH puede estar unido a

un atomo de carbono), (2) haldégeno (por ejemplo, Br, Cl o F), v (3) alquilo;
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R'"? se selecciona del grupo que consiste en: (1} H, (2) OH, (3) alquiio, {(4)
alquilo substituido, (5) arilo, (6) arilo substituido, (7) cicloalquilo sin substituir, (8)
cicloalquilo substituido, (9) heteroarifo sin substituir, (10) heteroarilo substituido,
(11) heterocicloalquilo, (12) heterocicloalquilo substituido, y (13) -OR%*; en donde
dichos grupos alquilo substituido, cicloalquilo substituido, y heterocicloalquilo
substituido correspondientes a R estan substituidos con uno o mas (por ejem-
plo, 1, 2 6 3) substituyentes seleccionados independientemente del grupo que
consiste en: (1) ~OH, con la condicion de que cuando existe mas de un grupo
—-OH entonces cada grupo —OH esta unido a un atomo de carbono diferente (es
decir, solo un grupo —OH puede estar unido a un atomo de carbono), (2) -CN, (3)
-CF3, (4) fldor, (5) alquilo; (6) cicloalquilo, (7) heterocicloalquilo, (8) arilalquilo, (9)
heteroarilalquilo, (10} alquenilo y (11) heteroalquenilo; y en donde dichos grupos
arilo substituido y heteroarilo substituido correspondientes a R'*? estan substitui-
dos con uno o mas (por ejemplo, 1, 2 6 3) substituyentes seleccionados indepen-
dientemente del grupo que consiste en: (1) ~OH, con la condicién de que cuando
existe mas de un grupo ~OH entonces cada grupo -OH estd unido a un atomo de
carbono diferente (es decir, solo un grupo —OH puede estar unido a un atomo de
carbono), (2) —CN, (3) -CF3, (4) halégeno (por ejemplo, Br, Cl o F), (5) alquilo; (6)
cicloalquilo, (7) heterocicloalquilo, (8) arilalquilo, (8) heteroarilalquilo, (10) alqueni-
(0, ¥y (11) heteroalquenilo;

R'? se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo, anillo de piperidina

V, cicloalguilo, y —alquil-(anillo de piperidina V), en donde el anillo de piperidina V

)
Las

en donde R* se define mas adelante:

es




21 207 l

R?', R%Z y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en: (1) -H, (2) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo o t-butito), (3) arilo
sin substituir (por ejemplo, fenilo); (4} arilo substituido con uno 6 mas substituyen-
tes seleccionados independientemente del grupo que consisten en: alquilo, halé-
geno, CF3y OH, (5) cicloalquilo sin substituir (por ejemplo, ciclohexilo), (6) cicloal-
quilo substituido con uno o mas substituyentes seleccionados independientemen-
te del grupo que consiste en: alquilo, haldgeno, CF3 y OH, (7) heteroarilo de la

formuia

X pS

(8) heterocicloalquilo de la formula
X
Lv
N
é44

(es decir, anillo de piperidina V), en donde R* se selecciona del grupo que
consiste en: (a} -H, (b) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propile, butilo o t-
butilo), (c) alquilcarbonilo {por ejemplo, CH3C(O)-), {d) alquiloxicarbonilo
(por ejemplo, C(O)O-t-C4Hg, C(O)OC;H5 y C(O)OCH3), {e) haloalquilo (por
ejemplo, trifluormetilo), y (f) ~C(O)NH(R),
(9) -NH;, con la condicion de que solo uno de los grupos R¥, R y R* pueden
ser -NH; y con la condicién de que cuando uno de R?!, R%2 y R* g5 _NH, enton-
ces los grupos restantes no son -OH, (10) ~OH, con la condicidn de que solo uno
de los grupos R?', R# y R* pueden ser ~OH y con la condicién de que cuando
uno de R*', R y R* es ~OH entonces los grupos restantes no son ~NHg, y (11)
alquilo substituido con uno o mas substituyentes (por ejemplo, 1-3, 6 1-2, y prefe-

rentemente 1) seleccionados del grupo que consiste en ~OH y -NH, y con la con-
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dicidn de que solo exista un grupo —OH o un grupo —NHz en un carbono substitui-
do, 0

R*' y R* tomados conjuntamente con el carbono al cual estan unidos for-
man un anillo ciclico seleccionado del grupo que consiste en: (1) cicloalguilo sin
substituir (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo), (2) ci-
cloalquilo substituido con uno o més substituyentes seleccionados independien-

temente del grupo que consiste en: alquilo, haldgeno, CF3 y OH, (3) cicloalquenilo

f@

(4) cicloalquenilo substituido con uno o mas substituyentes seleccionados inde-

sin substituir

pendientemente del grupo que consiste en: alquilo, haldgeno, CF3 y OH, (5) hete-

rocicloalquilo, por ejemplo, un anillo de piperidilo de la formula
X
Lv
N
Las

en la cual R* se selecciona del grupo que consiste en (a) -H, (b) alguilo
(por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo o t-butilo), (¢) alquilcarbonilo (por
ejemplo, CH3C(O)-), (d) alquiloxicarbonilo (por ejemplo, C(O)0O-t-C4Hg,
C(O)OCzHs y C(O)OCHG3), (e) haloalquiio {por ejemplo, triﬂuormétilo), y (f)
~C(O)NH(R®"),
(6) arilo sin substituir (por ejemplo, fenilo), (7) arilo substituido con uno o mas
substituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: al-
quilo (por ejemplo, metilo), halégeno (por ejemplo, Cl, Br y F), -CN, ~CF3, OH y
alcoxilo (por ejemplo, metoxilo), y (8) heteroarilo seleccionado del grupo que con-

siste en:




s \00(

~ X

R se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo (por ejemplo, meti-
lo, etilo, propilo, butilo y t-butilo).

Para los compuestos de la férmula |, R?, R3, R, y R® se seleccionan prefe-
rentemente de modo independiente para formar un sistema anular sin substituir
(es decir, R? a R® son H), o un sistema anular monohalo-, dihalo o trihalosubstitui-
do, en donde halo es seleccionado del grupo que consiste en: Br, Cly F. Ejemplos
de tales substituciones de halo son: 8-halo (por ejemplo, 8-Cl}, 3,8-dihalo (por
gjemplo, 3-Br-8-Cl), 3,7,8-trihalo {por ejemplo, 3-Br-7-Br-8-Cl) y 3,8,10-trihalo (por
ejemplo, 3-Br-8-CI-10-Br). Es preferido un sistema anular monohalo substituido,
siendo mas preferido 8-halo, y el mas preferido 8-Cl.

De este modo, el compuesto de la férmula | es preferentemente un com-

puesto de la férmula Il:

e

,';a (IT)

y del modo mas preferido un compuesto de la farmula Ill:

R'—=NH N
)




) (U

El compuesto de la férmula | es de modo mas preferido un compuesto de Ia
férmula 1A

N
lg  (1A)

’?l IIIA
ty (1)
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y preferentemente un compuesto de la férmula V:




. e

Los compuestos de la formula | tambien incluyen compuestos de la férmula

O VIA:




: \

y preferentemente compuestos de la formula VIIA:

N7 (VIIA)
Rs

Para los compuestos de la formula |, ejemplos de R* incluyen, pero sin
limitarse a: H, metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilo.

Para los compuestos de la férmula |, R® es preferentemente alquilo de C,
a Cg, siendo metilo el mas preferido.

Para compuestos de la férmula |, X es preferentemente O.

Para compuestos de la formula 1, n es preferentemente 1.

Para compuestos de la férmula |, R® y R” son preferentemente selecciona-
dos de modo independiente del grupo que consiste en H, metilo, y el anillo de ci-
clopropilo formado cuando R® y R” estan tomados conjuntamente con el atomo de
carbono al cual estan unidos. De modo mas preferido R® y R” son preferentemen-
te seleccionados de modo independiente del grupo que consiste en H y metilo.
Del modo mas preferido R® y R” son H.

Para compuestos de la formula |, R® es preferentemente alquilo de C a Cs,
siendo metilo el mas preferido.

Para compuestos de la formula |, R' es preferentemente seleccionado de
modo independiente de! grupo que consiste en: cicloalquilo y cicloalquilo substi-
tuido con un grupo alquilo de C, a Cg, siendo seleccionado de modo mas preferido

del grupo que consiste en cicloalquilo y cicloalquilo substituido con metilo, siendo
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del modo mas preferido seleccionado del grupo que consiste en: ciclopropilo y

ciclopropilo substituido con un grupo metilo, y de modo atin mas preferido R es:
CH3 .

Para compuestos de la férmula |, cuando R’ es

R‘O/O\n/'l’i
0

entonces R® es preferentemente

[VaVaVa VoW
L
0 0~

en donde el substituyente R'" es el mismo que el substituyente R'™. Por ejemplo

cuando R’ es:
oj.r‘l,‘1
T
entonces R® es preferentemente
OTL’LLL
v

Para compuestos de la férmula [, R® es preferentemente

% R11
o~ o7 .

Para compuestos de la fdrmula 1, R® es de modo mas preferido

[(YaVaVaVaWal
d e
0 o
cuando R se selecciona del grupo que consiste en: alquilo, cicloalguilo sin subs-

tituir y cicloalquilo substituido. Del modo mas preferido, R*' se selecciona del gru-

PO que consiste en: alquilo y cicloalquilo substituido. De modo atin mas preferido,
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R" se selecciona del grupo que consiste en: isopropilo, y ciclopropilo substituido

con metilo, es decir, el grupo

Para compuestos de la férmula |, en la cual R es

7 RrE
R ,R

C 1
RB\X/( )n\g(

X es O, nes 1, R®y R” se seleccionan independientemente del grupo que consis-
te en H, metilo y el anillo de ciclopropilo formado cuando R® y R estan tomados
conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan unidos (en donde R® y R se
seleccionan independientemente del grupo que consiste en H y metilo, y de modo
mas preferido R® y R” son H), y R® es alquilo de C; a Cg (preferentemente metilo),

R®es preferentemente

[VaVaVaVaVal
J\ R11
0~ "o~
en donde R'' es preferentemente alquilo {de modo mas preferido isopropilo).

Para compuestos de la formula |, en la cual R' es
NN
0 ;
siendo R' seleccionado del grupo que consiste en: cicloalquilo y cicloalquilo
substituido con un alquilo de Cy a Cs (preferentemente R'° se selecciona del gru-
po que consiste en cicloalquilo y cicloalquilo substituido con metilo, y de modo

mas preferido seleccionado del grupo que consiste en: ciclopropilo y ciclopropilo

substituido con un grupo metilo, y de! modo mas preferido R™ es:

A )

CHj




30 \\@

R? es preferentemente
[WaUal¥alabal

J\ /Rﬁ

o O

en donde R'' se selecciona del grupo que consiste en: cicloalquilo sin substituir y

cicloalquilo substituido (preferentemente, R'" es cicloalquilo substituido, y de mo-

do mas preferido, R es ciclopropilo substituido con metilo, es decir, el grupo

<

Los compuestos de la férmulas 100 a 174 son
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Compuestos representativos de los compuestos 100 a 174 incluyen, pero

sin limitarse a:
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Las lineas que se extienden hacia dentro de los sistemas anulares, tales

comao, por ejemplo:

significan que ia linea (enlace) indicado puede estar unido a cualquiera de los
atomos de carbono del anillo substituido.

Debera notarse que cualquier atomo de carbono o heteroatomo con valen-
cias insatisfechas en el texto, esquemas, ejemplos, formuias estructurales, y cua-
lesquiera tablas en la presente, se supone que tienen el atomo o los atomos de
hidrégeno para satisfacer ias valencias.

Ciertos compuestos de la invencion pueden existir en diferentes formas

isomeéricas (por ejemplo, enantidmeros, diasteromeros, atropisdbmeros). La inven-
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cién contempla todos esos isdmeros tanto en forma pura como en mezcla, inclu-
yendo mezclas racémicas. Estan incluidas también las formas de enol.

Todos los estereoisémeros (por ejemplo, isomeros geométricos, isomeros
opticos y similares) de los presentes compuestos (incluyendo aquéllos de las sa-
les, solvatos y pro-drogas de los compuestos asi como también las sales y solva-
tos de las pro-drogs), tales como aquéllos que puedan existir debido a carbonos
asimétricos en varios substituyentes, incluyendo formas enantioméricas (que pue-
den existir aun en ausencia de carbonos asimétricos), fbrmas rotamericas, atropi-
someros, y formas diasteroméricas, estan contemplados dentro del ambito de es-
ta invencion. Los esterecisémeros individuales de los compuestos de la invencion
pueden estar, por ejemplo, substancialmente libres de otros isémeros, o pueden
estar en mezcla, por ejemplo, como racematos o con todos los otros estereoiso-
meros u otro estereoisomero seleccionado. Los centros quirales de la presente
invencion pueden tener la configuracion R o S segun ha sido definido por las re-
comendaciones [UPAC 1974. El empleo de los términos “"sal”, “"solvato”, "pro-
droga" y similares, esta previsto para ser aplicado a la sal, solvato y pro-droga de
enantiomeros, esterecisdmeros, rotameros, tautomeros, racematos o pro-drogas
de los compuestos de la presente invencion.

Esta invencién también incluye pro-drogas de los compuestos de esta in-
vencion. El término "pro-droga”, tal como se lo utiliza aqul, representa compues-
tos que son facilmente transfarmados in vivo en el compuesto madre de la formula
anterior, por ejemplo, mediante hidrolisis en la sangre. Una discusion detallada es
proporcionada en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems
[Pro-drogas como Sistemas de Transferencia Novedosos], vol. 14 de la A.C.S.
Symposium Series, y en Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug De-

sign [Vehiculos Biorreversibies en Disefio de Drogas], American Pharmaceutical
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Association y Pergamon Press, 1987, siendo ambas incorporadas a la presente a
titulo referencial.

Esta invencién también incluye los compuestos de esta invencion en forma
aislada y purificada.

Se pretende incluir en |a presente invencion las formas polimdrficas de los
compuestos de la formula |, y o de las sales, solvatos y pro-drogas de los com-
puestos de la férmula 1.

Ciertos compuestos triciclicos seran de naturaleza acida, por ejemplo,
aquellos compuestos que poseen un grupo carboxilo o hidroxilo fendlico. Estos
compuestos pueden formas sales farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de
tales sales pueden incluir sales de sodio, potasio, calcio, aluminio, oro y plata.
También estan contempladas las sales formadas con aminas farmacéuticamente
aceptables tales como amoniaco, alquil aminas, hidroxialquilaminas, N-metil-
glucamina y similares.

Ciertos compuestos triciclicos basicos pueden formar sales farmacéutica-
mente aceptables, por ejemplo, sales de adicién de acido. Por ejemplo, los ato-
mos de nitrégeno piridinicos pueden formar sales con &cidos fuertes, mientras
que los compuestos que tengan substituyentes basicos tales COMO grupos amino
tambien forman sales con acidos mas débiles. Ejemplos de &cidos adecuados
para la formacion de sales son Acido clorhidrico, sulfarico, fosférico, acético, citri-
co, oxalico, maldnico, salicilico, malico, fumarico, succinico, ascarbico, maleico,
metanosulfénico y otros 4cidos minerales y carboxilicos bien conocidos en la es-
pecialidad. Las sales se preparan poniendo en contacto la forma de base libre con
una cantidad suficiente del acido deseado para producir una sal de la manera
convencional. Las formas de base libre pueden ser regeneradas tratando la sal
con una solucion basica acuosa diluida tal como NaOH, carbonato de potasio,

amoniaco y bicarbonato de sodio diluidos acuosos. Las formas de base libre difie-
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ren de sus respectivas formas salinas en alguna medida en ciertas propiedades
fisicas, tales como solubilidad en solventes polares, pero las sales de acido o de
base son, aparte de eso, equivalentes a sus formas basicas libres respectivas a
los fines de la invencién.

Los compuestos de la formula | forman sales que estan también compren-
didas dentro de los alcances de esta invencion. Se entiende gue la referencia a un
compuesto de la formula | en la presente incluye la referencia a sales del mismo,
a menos que se indique lo contrario. El término “sal(es)", tal como se lo emplea
aqui, denota saies acidas formadas con acidos inorganicos y / u organicos, asl
como tambien sales basicas formadas con bases inorganicas y / u organicas.
Ademas, cuando un compuesto de la formuia | contiene tanto una porcién basica,
tal como, pero sin limitarse a, piridina o imidazol, como una porcién &cida, tal co-
Mo, pero sin limitarse a, acido carboxilico, pueden formarse zwitteriones ("sales
internas”) y se incluyen dentro del término "sal(es)", tal como se lo utiliza aqul.
Son preferidas sales farmacéuticamente aceptables (es decir, sales no toxicas,
fisiologicamente aceptables), Pueden formarse sales de los compuestos de la
farmula |, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto de la fdrmula | con una
cantidad de 4cido o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal co-
mo uno en el cual la sal precipita o en un medio acuoso seguido de liofilizacidn.
Acidos (y bases) que generalmente son consideradas adecuadas para la forma-
cion de sales farmacéuticamente Gtiles a partir de compuestos basicos (o acidos)
son tratados, por ejemplo, por S. Berge y otro(s), Journal of Pharmaceutical
Sciences, (1977), 66(1), 1-19: P. Gould, International J. of Pharmaceutics, (1986),
33, 210-217; Anderson vy otro(s), The Practice of Medicinal Chemistry, (1996),
Academic Press, Nueva York: en The Orange Book (Food & Drug Administration,
Washington, D.C. en su sitio de la web); y P. Heinrich Stahl, Camille G. Wermuth

(editores), Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use,
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(2002), International Union of Pure and Applied Chemistry, paginas 330-331. Es-
tos documentos se incorporan a la presente a titulo referencial,

Sales de adicién de acido que se pueden tomar como ejemplo incluyen
acetatos, adipatos, alginatos, ascorbatos, aspartatos, benzoatos, bencenosulfona-
tos, bisulfatos, boratos, butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonatos, ciclopen-
tanopropionatos, digluconatos, dodecilsulfonatos, etanosulfonatos, fumaratos,
glucoheptancatos, glicerofosfatos, hemisulfatos, heptanoatos, hexanoatos, clor-
hidratos, bromhidratos, yodhidratos, 2-hidroxietanosulfonatos, lactatos, maleatos,
metanosulfonatos, metilsulfatos, 2-naftalenosulfonatos, nicotinatos, nitratos, oxala-
tos, pamoatos, pectinatos, persulfatos, 3-fenilpropionatos, fosfatos, picratos, piva-
latos, propionatos, salicilatos, succinatos, sulfatos, sulfonatos (tales como aqué-
llos mencionados en la presente), tartratos, tiocianatos, toluenosulfonatos (tam-
bien conocidos como tosilatos), undecanoatos, y similares.

Sales basicas que pueden servir como ejemplo incluyen sales de amonio,
sales de metales alcalinos tales como sales de sodio, litio, y potasio, sales de me-
tales alcalinotérreos tales como sales de calcio y de magnesio, sales de aluminio,
sales de zinc, sales con bases organicas (por ejempio, aminas organicas) tales
como benzatinas, dietilamina, diciclohexilaminas, hidrabraminas (formadas con’
N.N-bis(deshidroabietiljetilendiamina), N-metil-D-glucaminas,  N-metil-D-gluca-
midas, t-butil aminas, piperazina, fenilciclohexilamina, colina, trometamina, y sales
con aminoacidos tales como arginina, lisina y similares. Los grupos basicos que
contienen nitrégeno pueden ser cuaternizados con agentes tales como haluros de
alquilo inferior (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo
y butilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo, y
diamilo), haluros de cadena larga {por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de
decilo, laurilo, miristilo y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo, bromuros de

bencilo y fenetilo), y otros.
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Se pretende que todas las sales acidas y basicas sean sales farmacéuti-
camente aceptables dentro de los alcances de 1a invencion y se considera que
todas las sales acidas y basicas son equivalentes a las formas libres de los com-
puestos a los fines de la invencion.

Los compuestos de la formula 1.0 y sales, solvatos y pro-drogas de los
mismos, pueden existir en su forma tautomerica (por ejemplo, como una amida o
imino éter). Todas formas tautéméricas estan contempladas en 1a presente como
parte de la presente invencion.

Los compuestos de esta invencion pueden existir tanto en forma sin solva-
tar como solvatada, incluyendo formas hidratadas, por ejemplo, hemi-hidrato. En
general, las formas solvatadas, con solventes farmacéuticamente aceptables tales
como agua, etanol y similares son equivalentes a los formas sin solvatar a los fi-
nes de la invencidn.

Los compuestos de esta invencion: (i) inhiben potencialmente la transfera-
sa de proteina de farmnesilo, pero no la transferasa | de proteina de geranilgeranilo,
in vitro; (ii) bloquean el cambio fenotipico inducido por una forma de Ras trans-
formante que es un aceptor de famesilo pero no por una forma de Ras transfor-
mante disefiada para que sea un aceptor de geranilgeranilo; (iii) bloquean el pro-
cesamiento intracelular de Ras que es un aceptor de farnesilo pero no de Ras que
esta disefiado para ser un aceptor de geranilgeranilo; y (iv) bloquean el crecimien-
to anormal en cultivo inducido por Ras transformante.

Los compuestos de esta invencidn inhiben las transferasa de proteina de
farnesilo y la farnelizacién del Ras de proteina oncogénico. De esta manera, esta
invencién proporciona ademas un metodo para la inhibicion de transferasa de pro-
teina de farnesilo (por ejemplo, transferasa de proteina de farnesilo de ras) en
mamiferos, especiaimente seres humanos, mediante la administracion de una

cantidad efectiva (por ejemplo, una cantidad terapeuticamente efectiva) de uno o
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mas {por ejemplo, un) compuestos de esta invencion. La administracién de los
compuestos de esta invencion a pacientes, para inhibir la transferasa de proteina
de farnesilo, es Otil en el tratamiento de los canceres que se describen més ade-
lante,

Esta invencién proporciona un método para inhibir o tratar el crecimiento
anormal de células, incluyendo células transformadas, mediante la administracion
de una cantidad efectiva (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente efectiva) de
uno o mas {por ejemplo, un) compuestos de esta invencion. El crecimiento anor-
mal de celulas se refiere al crecimiento celular independiente de mecanismas re-
gulatorios normales (por ejemplo, pérdida de inhibicion de contacto). Esto incluye
el crecimiento anormal de: (1) células tumorales (tumores) que expresan un onco-
gen de Ras activado; (2) células tumorales en el cual la proteina de Ras es acti-
vada como resultado de mutacion oncogénica en otro gen; y (3) células benignas
y malignas de otras enfermedades proliferativas en ias cuales tiene lugar activa-
cion de Ras aberrante.

Esta invencion también proporciona un método para inhibir o tratar creci-
miento de tumor (es decir, cadncer) mediante la administracién de una cantidad
efectiva (por ejemplo, una cantidad terapéuticamente efectiva) de uno o mas (por
ejemplo, un) compuestos de esta invencién a un mamifero (por ejemplo, un ser
humano) que necesita de tal tratamiento. En particular, esta invencion proporciona
un metodo para inhibir o tratar el crecimiento de tumores que expresan un onco-
gen de Ras activado mediante la administraciéon de una cantidad efectiva (por
ejemplo, una cantidad terapéuticamente efectiva) de los compuestos descriptos
anteriormente.

La presente invencion también proporciona un método para el tratamiento
de enfermedades proliferativas, especialmente canceres (es decir, tumores), que

comprende administrar una cantidad efectiva (por ejemplo, una cantidad terapéu-
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ticamente efectiva) de uno o mas {por gjemplo, un) compuestos de la invenciodn,
descriptos en la presente, a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que nece-
sita de tal tratamiento en combinacién con una cantidad efectiva de al menos un
agente anticanceroso (es decir, un agente quimioterapeutico) y / o radiacion.

Ejemplos de agentes anticancerosos {es decir, agentes quimioterapeuticos)
incluyen agentes anticancerosos seleccionados del grupo que consiste en: (1)
taxanos; (2) compuestos de coordinacion de platino; (3) inhibidores de factor de
crecimiento epidérmico (EGF) que son anticuerpos; (4) inhibidores de EGF que
son moléculas pequedias; (5) inhibidores de factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) que son anticuerpos; (6) inhibidores de quinasa de VEGF que son
moleéculas pequefias, (7) antagonistas de receptor de estrégeno o moduladores
de receptor de estrogeno selectivos (SERMSs); (8) derivados de nucledsido antitu-
morales; (9) epotilones; (10) inhibidores de topoisomerasa; (11) alcaloides de vin-
ca, (12) anticuerpos que son inhibidores de integrinas aVp3; (13) moléculas pe-
quefias que son inhibidores de integrinas «VB3; (14) antagonistas de folato; (15)
inhibidores de reductasa de ribonucleétido; (16) antraciclinas; (17) agentes biold-
gicos; (18) talidomida (o imida relacionada); y (19) gleevec.

La presente invencion también proporciona un método para el tratamiento
de enfermedades proliferativas, especialmente canceres (es decir, tumores), que
comprende |a administracion de una cantidad efectiva (por ejemplo, una cantidad
terapéuticamente efectiva) de uno o mas (por ejemplo, un) compuestos de la in-
vencion a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que necesita de tal trata-
miento en combinacién con una cantidad efectiva de al menos un inhibidor de
transduccion de sefial.

Ejemplos de enfermedades proliferativas (tumores, es decir, canceres) que
pueden ser inhibidas o tratadas incluyen, pero sin limitarse a: (A) cancer pulmonar

(por ejemplo, adenocarcinoma pulmonar y cancer pulmonar de célula no peque-
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Na); (B} canceres pancreaticos (por ejemplo, carcinoma pancreatico tal como, por
ejemplo, carcinoma pancreatico exocrino); (C) canceres de colon (por ejemplo,
- carcinomas colorectales, tales como, por ejemplo, adenocarcinoma de calon y
adenoma de colon); (D) leucemias mieloides {(por ejemplo, leucemia mieldgena
agua (AML), CML, y CMML); (E) cancer folicular tiroideo; (F) sindrome mielodis-
plasico (MDS); (G) carcinoma de vejiga; (H} carcinoma epidérmico: (1} melanoma;
(J} cancer de pecho; (K) cancer de prostata; (L) canceres de cabeza y cuello (por
ejemplo, cancer de célula escamosa de |a cabeza y el cuello);, (M) cancer ovarico;
(N) canceres de cerebro (por ejemplo, gliomas; (O) canceres de origen mesencri-
mal (por ejemplo, fibrosarcomas y rabdomiosarcomas); (P) sarcomas; (Q) tetra-
carcoinomas; (R) neuroblastomas; (S) carcinomas renales; (T) hepatomas; (U)
linfoma no de Hodgkin; (V) mieloma multiple; y (W) carcinoma de tiroideo anapla-
sico.

Por ejemplo, realizaciones de esta invencion incluyen métodos para el tra-
tamiento de cancer en pacientes que necesitan de tal tratamiento en los cuales taj
cancer es seleccionado del grupo que consiste en; canceres pancreaticos, cance-
res de pulmén, leucemias mieloides, tumores foliculares tiroideos, sindrome mie-
lodisplasico, canceres de cabeza y cuello, melanomas, canceres de pecho, can-
ceres de préstata, canceres de ovario, canceres de vejiga, gliomas, canceres epi-
dermicos, canceres de colon, linformas no de Hodgkin, y mielomas multiples que
comprende la administracion a dicho paciente de una cantidad efectiva de un
compuesto de esta invencion.

También, por ejempio, realizaciones de esta invencion incluyen métodos
para el tratamiento de cancer en un paciente que necesita de tal tratamiento en
los cuales dichos canceres se seleccionan del grupo que consiste en: cancer pul-
monar (por ejempio cancer puimonar de célula no pequefa), canceres de cabeza

y cuello (por ejemplo, cancer de célula escamosa de la cabeza y el cuello, cancer
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de vejiga, cancer de pecho, céncer de prostata, y leucemias mieloides (por ejem-
plo, CML o AML), linfoma no de Hodgkin, y mieloma maultiple.

Esta invencidn también proporciona un método para el tratamiento de can-
cer en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas (por ejemplo, un) compuestos
de esta invencién y cantidades terapéuticamente efectivas de al menos dos agen-
tes antineoplasicos diferentes seleccionados de: (1) taxanos; (2) compuestos de
coordinacion de platino; (3) inhibidores de factor de crecimiento epideérmico (EGF)
que son anticuerpos; (4) inhibidores de EGF que son moléculas pequefias; (5)
inhibidores de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) que son anticuer-
pos; (8) inhibidores de quinasa de VEGF que son moléculas pequefias, (7) anta-
gonistas de receptor de estrégeno o moduladores de receptor de estrégeno selec-
tivos (SERMSs); (8) derivados de nucledsido antitumorales; (9) epotilones; (10) in-
hibidores de topoisomerasa; (11) alcaloides de vinca; (12) anticuerpos que son
inhibidares de integrinas oVB3; (13) moléculas pequefias que son inhibidores de
integrinas oVP3; (14) antagonistas de folato; (15) inhibidores de reductasa de
ribonucledtido; (16) antraciclinas: (17) agentes biolégicos; (18) talidomida (o imida
relacionada); y (19) gleevec.

Esta invencién proporciona también un meétodo para el tratamiento de can-
cer en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende administrar
cantidades terapéuticamente efectivas de uno o mas (por ejemplo, un) compues-
tos de esta invencion y un agente antineoplasico seleccionado de: (1 ) inhibidores
de EGF que son anticuerpos: (2) inhibidores de EGF que son moléculas peque-
fas; (3) inhibidores de VEGF que son anticuerpos; y (4) inhibidores VEGFE que
son moléculas pequerias. La terapia de radicacion puede también ser utilizada en
conjuncion con la terapia de combinacion anterior, es decir, el método anterior

que emplea una combinacién de compuestos de la invencién y de agente anti-
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neoplasico puede también comprender la administracion de una cantidad terapéu-
ticamente efectiva de radiacién. |

Esta invencidn también proporciona un método para el tratamiento de leu-
cemias (por ejemplo, leucemia mieloide aguda (AML), y leucemia mieloide cronica
(CML)) en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende administrar
cantidades terapéuticamente efectivas de uno o mas {(por ejemplo, un) compues-
tos de esta invencién y: (1) gleevec e interferon para el tratamiento de CML; (2)
gleevec e interferon pegilado para el tratamiento de CML: (3) un derivado de nu-
cledsido antitumoral (por ejemplo, Ara-C) para el tratamiento de AML; o (4) un
derivado de nucledsido antitumoral {por ejemplo, Ara-C) en combinacién con una
antraciclina para el tratamiento de AML..

Esa invencién también proporciona un método para el tratamiento de linfo-
ma no de Hodgkin en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende
administrar cantidades terapéuticamente efectivas de uno o mas (por ejemplo, un)
compuestos de esta invencion y: (1) un agente bioldgico (por ejemplo, rituxan); (2)
un agente biolégico (por ejemplo, rituxan) y un derivado de nuclegsido antitumoral
(por ejemplo, fludarabine); o (3) genasense (antisentido respecto de BCL-2).

Esta invencidn también proporciona un método para e! tratamiento de mie-
loma muitiple en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende ad-
ministrar cantidades terapéuticamente efectivas de uno o mas {por ejemplo, un)
compuestos de esta invencion y: (1) un inhibidor de proteosoma (por ejemplo, PS-
341 a partir de Milenium); o (2) talidomida (0 imida relacionada).

Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de can-
cer que comprende administrar a un paciente que necesita de tal tratamiento can-
tidades terapéuticamente efectivas de: (a8} un inhibidor de FPT de esta invencion,
es decir, un compuesto de esta invencion, y (b) al menos dos agentes antineopla-

sicos diferentes seleccionados del grupo que consiste en: (1) taxanos; (2) com-
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puestos de coordinacién de piatino; (3) inhibidores de EGF que son anticuerpos;
(4) inhibidores de EGF que son moléculas pequenas; (3) inhibidores de VEGF que
son anticuerpos; (6) inhibidores de quinasa de VEGF que son moleculas peque-
fas, (7) antagonistas de receptor de estrdgeno o moduladores de receptor de es-
trégeno selectivos; (8) derivados de nucledsido antitumorales; (9) epotilones:; (10)
inhibidores de topoisomerasa: (11) alcaloides de vinca; (12) anticuerpos que son
inhibidores de integrinas aVp3; (13) moléculas pequenas que son inhibidores de
integrinas «VB3; (14) antagonistas de folato; (15) inhibidores de reductasa de ri-
bonuciedtido; (16) antraciclinas: (17) agentes biolégicos: (18) talidomida (o imida
relacionada); y (19) gleevec.

Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de can-
cer que comprende administrar a un paciente que necesita de tal tratamiento can-
tidades terapéuticamente efectivas de: (a) un inhibidor de FPT de esta invencion,
es decir, un compuesto de esta invencién, y (b) al menos dos agentes antineopla-
sicos diferentes seleccionados del grupo que consiste en: (1) taxanos; (2) com-
puestos de coordinacién de platino: (3) inhibidores de EGF gue son anticuerpos;
(4) inhibidores de EGF que son moléculas pequefas; (5) inhibidores de VEGF que
son anticuerpos; (6) inhibidores de quinasa de VEGF que son moiéculas peque-
Aas, (7) antagonistas de receptor de estrogeno o moduladores de receptor de es-
trogeno selectivos; (8) derivados de nucledsido antitumorales; (9) epotilones; (10)
inhibidores de topoisomerasa: (11) alcaloides de vinca: (12) anticuerpos que son
inhibidores de integrinas aVp3; (13) moléculas pequedias que son inhibidores de
integrinas aVB3; (14) antagonistas de folato; (15) inhibidores de reductasa de ri-
bonucledtido; (16) antraciclinas; (17) agentes bioldgicos; y (18) talidomida (o imida
relacionada).

Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de can-

Cer que comprende administrar a un paciente que necesita de tal tratamiento can-
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tidades terapéuticamente efectivas de: (a) un inhibidor de FPT de esta invencion,
es decir, un compuesto de esta invencién, y (b) al menos dos agentes antineopla-
sicos diferentes seleccionados del grupo que consiste en: (1) taxanos; (2) com-
puestos de coordinacién de platino; (3) inhibidores de EGF que son anticuerpos;
(4) inhibidores de EGF que son moléculas pequedas; (5) inhibidores de VEGF que
sbn anticuerpos; (6) inhibidores de quinasa de VEGF que son moléculas peque-
fias, (7) antagonistas de receptor de estrdgenc 0 moduiadores de receptor de es-
trogeno selectivos; (8) derivados de nucledsido antitumorales; (9) epotilones; (10)
inhibidores de topoisomerasa; (1 1} alcaloides de vinca; (12) anticuerpos que son
inhibidores de integrinas aVp3; (13) moléculas pequerias que son inhibidores de
integrinas «VP3; (14) antagonistas de folato; (15) inhibidores de reductasa de ri-
bonucledtido; (16) antraciclinas; y (17) agentes bioldgicos.

Esta invencién también proporciona un método para el tratamiento de can-
cer que comprende administrar a un paciente que necesita de tal tratamiento can-
tidades terapéuticamente efectivas de: (a) un inhibidor de FPT de esta invencion,
es decir, un compuesto de esta invencion, y (b) al menos dos agentes antineopla-
sicos diferentes seleccionados del grupo que consiste en: (1) taxanos; (2) com-
puestos de coordinacion de platino; (3) inhibidores de EGF que son anticuerpos;
(4) inhibidores de EGF que son moiéculas pequefias; (5) inhibidores de VEGF que
son anticuerpos; (6) inhibidores de quinasa de VEGE que son moléculas peque-
fias, (7) antagonistas de receptor de estrogeno o moduladores de receptor de es-
trégeno selectivos; (8) derivados de nucledsida antitumorales; (9) epotilones: (10)
inhibidores de topoisomerasa; (11) alcaloides de vinca; (12) anticuerpos que son
inhibidores de integrinas aVp3 y (13) moléculas pequefias que son inhibidores de
integrinas aVp3.

Esta invencién también proporciona un método para el tratamiento de can-

cer puimonar de célula no pequena que comprende administrar a un paciente que
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necesita de tal tratamiento cantidades terapéuticamente efectivas de: (@) un in-
hibidor de FPT de esta invencion, es decir, un compuesto de esta invencidn, y (b)
al menos dos agentes antineoplasicos diferentes seleccionados del grupo que
consiste en: (1) taxanos; (2) compuestos de coordinacién de platino; (3) inhibido-
res de EGF que son anticuerpos; (4) inhibidores de EGF que son molécuias pe-
quefias; (5) inhibidores de VEGF que son anticuerpos; (6) inhibidores de quinasa
de VEGF que son moléculas pequefias, (7) antagonistas de receptor de estrdgeno
0 moduladores de receptor de estrégeno selectivos: (8) derivados de nucledsido
antitumorales; (9) epotilones; (10) inhibidores de topoisomerasa; (11) alcaloides
de vinca; (12) anticuerpos que son inhibidores de integrinas aVB3 y (13) molécu-
las pequefias que son inhibidores de integrinas aVB3.

Esta invencién también proporciona un método para el tratamiento de can-
cer pulmonar de célula no pequefia que comprende administrar a un paciente que
necesita de tal tratamiento cantidades terapéuticamente efectivas de: (a) un in-
hibidor de FPT de esta invencion, es decir, un compuesto de esta invencion, y (b)
al menos dos agentes antineoplasicos diferentes seleccionados del grupo que
consiste en: (1) taxanos; (2) compuestos de coordinacién de platino; (3) derivados
de nucledsido antitumorales; (4) inhibidores de topoisomerasa; y (5) alcaloides de
vinca.

Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de can-
cer pulmonar de céluia no pequefia en un paciente que necesita de tal tratamiento
que comprende administrar cantidades terapéuticamente efectivas de: (a) un in-
hibidor de FPT de esta invencion, es decir, un compuesto de esta invencion, y (b)
carboplatino, y {c) paclitaxel.

Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de can-
cer pulmonar de célula no pequefia en un pacie'nte que necesita de tal tratamiento

que comprende administrar cantidades terapéuticamente efectivas de: (a) un in-
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hibidor de FPT de esta invencion, es decir, un compuesto de esta invencién, y (b)
cisplatino, y (¢) gemcitabine.

* Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de can-
cer pulmonar de célula no pequefia en un paciente que necesita de tal tratamiento
que comprende administrar cantidades terapéuticamente efectivas de: (a) un in-
hibidor de FPT de esta invencién, es decir, un compuesto de esta invencion, (b)
carboplatino, y (¢) gemcitabine.

Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de can-
cer pulmonar de célula no pequefia en un paciente que necesita de tal tratamiento
que comprende administrar cantidades terapéuticamente efectivas de: (a) un in-
hibidor de FPT de esta invencién, es decir, un compuesto de esta invencion, (b)
carboplatino, y {c) docetaxel.

Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de can-
cer en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende administrar
cantidades terapeuticamente efectivas de: (a) un inhibidor de FPT de esta inven-
cion, es decir, un compuesto de esta invencion, y (b) un agente antineoplasico
seleccionado del grupo que consiste en: (1) inhibidores de EGF que son anticuer-
pos; (2) inhibidores de EGF que son moléculas pequefas; (3) inhibidores de
VEGF que son anticuerpos; (4) inhibidores de quinasa de VEGF que son molécu-
las pequefias.

Esta invencion también proporciona un método para ei tratamiento de can-
cer de célula escamosa de la cabeza y cuello en un paciente que necesita de tal
tratamiento que comprende administrar cantidades terapéuticamente efectivas de:
(a) un inhibidor de FPT de esta invencion, es decir, un compuesto de esta inven-
cion, y (b) uno o mas agentes antineoplasicos seleccionados det grupo que con-

siste en: (1) taxanos, y (2) compuestos de coordinacion de platino.
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Esta invencién también proporciona un método para el tratamiento de can-
cer de celula escamosa de la cabeza y cuello en un paciente que necesita de tal
tratarmiento que comprende administrar cantidades terapeuticamente efectivas de;
(a) un inhibidor de FPT de esta invencion, es decir, un compuesto de esta inven-
cion, y (b) al menos dos agentes antineoplasicos diferentes seleccionados del
grupo que consiste en: (1) taxanos, y (2) compuestos de coordinacién de platino,
y (3) derivados de nucleésido antitumorales (por ejemplo, 5-fluorouracilo),

Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de CML
en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende administrar canti-
dades terapéuticamente efectivas de: (a) un inhibidor de FPT de esta invencion,
es decir, un compuesto de esta invencion, (b) gleevec, y (c) interferon (por ejem-
plo, intron.A),

Esta invencidon también proporciona un método para el tratamiento de CML
en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende administrar canti-
dades terapéuticamente efectivas de: (a) un inhibidor de FPT de esta invencion,
es decir, un compuesto de esta invencién, (b} gleevec, y (c) interferon pegilado

. (por ejemplo, peg-intron, y pegasys).

Esta invencién también proporciona un método para el tratamiento de CML
en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende administrar canti-
dades terapéuticamente efectivas de: (a} un inhibidor de FPT de esta invencion,
es decir, un compuesto de esta invencion, y (b) gleevec.

Esta invencién también proporciona un método para el tratamiento de
CMML en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende administrar
cantidades terapéuticamente efectivas de un inhibidor de FPT de esta invencion,
es decir, un compuesto de esta invencién.

Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de AML

en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende administrar canti-
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dades terapeuticamente efectivas de: (a) un inhibidor de FPT de esta invencion,
es decir, un compuesto de esta invencién, y (b) un derivado de nucledsido antitu-
moral (por ejemplo, citarabine (es decir, Ara-C)).

Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de AML
“en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende administrar canti-
dades terapéuticamente efectivas de: (a) un inhibidor de FPT de esta invencion,
es decir, un compuesto de esta invencién, (b) un derivado de nucleosido antitumo-
ral (por ejemplo, citarabine (es decir, Ara-C)), y (c) una antraciclina.

Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de lin-
foma no de Hodgkin en un paciente que necesita de tal tratamiento que compren-
de administrar cantidades terapéuticamente efectivas de: (a) un inhibidor de FPT
de esta invencion, es decir, un compuesto de esta invencion, y (b) rituximab  (ri-
tuxan).

Esta invencién también proporciona un método para el tratamiento de lin-
foma no de Hodgkin en un paciente que necesita de tal tratamiento que compren-
de administrar cantidades terapéuticamente efectivas de: (@) un inhibidor de FPT
de esta invencion, es decir, un compuesto de esta invencion, (b) rituximab (ri-
tuxan}, y (c) un derivado de nucledsido antitumoral {por ejemplo, fludarabine (es
decir, F-Ara-A)).

Esta invencidn también proporciona un método para el tratamiento de lin-
foma no de Hodgkin en un paciente que necesita de tat tratamiento gue compren-
de administrar cantidades terapéuticamente efectivas de: (a) un inhibidor de FPT
de esta invencion, es decir, un compuesto de esta invencion, y (b) genasense (an-
tisentido respecto de BCL-2)-

Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de mie-
loma multiple en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende ad-

ministrar cantidades terapéuticamente efectivas de: (a) un inhibidor de FPT de
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esta invencion, es decir, un compuesto de esta invencion, y (b) un inhibidor de
proteosoma (por ejemplo, P3-341 (Millenium)).

Esta invencion también proporciona un método para el tratamiento de mie-
loma muitiple en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende ad-
ministrar cantidades terapéuticamente efectivas de: (a) un inhibidor de FPT de
esta invencion, es decir, un compuesto de esta invencidn, y (b) talidomida o
imi8da relacionada.

Esta invencién también proporciona un método para el tratamiento de mie-
loma multiple en un paciente que necesita de tal tratamiento que comprende ad-
ministrar cantidades terapéuticamente efectivas de: (a) un inhibidor de FPT de
esta invencidn, es decir, un compuesto de esta invencion, y (b) talidomida.

Esta invencion se relaciona también con los métodos de tratamiento de
cancer descriptos en la presente, particularmente aquélios descriptos anterior-
mente, en donde ademas de la administracién del inhibidor de FPT y agentes de
antineoplasicos se administra también terapia de radiacién antes de, durante o
-después del ciclo de tratamiento.

Se cree que esta invencion también proporciona un método para inhibir o
tratar enfermedades proliferativas, tanto benignas como malignas, en las cuales
son activadas de modo aberrante proteinas de Ras como un resultado de muta-
cion oncogénica para dar otros genes - es decir, el gen de Ras en s mismo no es
activado por mutacion dando como resultado una forma oncogénica - lograndose
dicha inhibicién o tratamiento mediante la administracion de una cantidad efectiva
(por ejemplo, cantidad terapéuticamente efectiva) de uno o mas (por ejemplo, un)
compuestos de la invencidén a un mamifero (por ejemplo, un ser humano) que re-
quiera de tal tratamiento. Por ejemplo, el trastorno proliferativo benigno neurofi-
bromatosis, o tumores en los cuales el Ras es activado a causa de mutacion o

sobreexpresion de oncogenes de quinasa de tirosina (por ejemplo, nau, src, abl,
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ick, y fyn), pueden ser inhibidos o tratados por medios de los compuestos tri‘cicli-
cos descriptos en la presente.

Los compuestos de esta invencion (tiles en los métodos de esta invencion
inhiben o tratan el crecimiento anormal de células. Si bien no se pretende adherir
a ninguna teoria, se cree que estos compuestos pueden operar a través de la in-
hibicidn de la funcion de proteina G, tal como Ras p21, mediante el bloqueo de la
isoprenilacion de la proteina G, haciéndolos utiles de tal modo en el tratamiento
de enfermedades proliferativas tales como crecimiento de tumores y cancer. Si
bien no se pretende adherir a ninguna teoria, se cree que estos compuestos in-
hiben la transferasa de proteina de famesilo de ras, mostrando asi actividad anti-
proliferativa contra células transformadas por ras.

El método para el tratamiento de enfermedades proliferativas (canceres, es
decir, tumores), de acuerdo con esta invencién, incluye un método para el trata-
miento (inhibicion) del crecimiento anormal de células, incluyendo células trans-
formadas, en un paciente que requiere de tal tratamiento, mediante la administra-
cién, concurrente o secuencial, de una cantidad efectiva de un compuesto de esta
invencion y una cantidad efectiva de un agente quimioterapéutico y / o radiacién.

En realizaciones, los métodos de la presente invencién incluyen métodos
para el tratamiento o inhibicion de crecimiento de tumores en un paciente que re-
quiere de tal tratamiento mediante la administracidon, concurrente o secuencial, de
(1) una cantidad efectiva de un compuesto de esta invencion y (2) una cantidad
efectiva de al menos un agente antineoplasico, agente que afecta los microtubu-
los y / o terapia de radiacion. Por ejemplo, una realizacién de estos métodos se
refiere a un método dé tratamiento de canceres seleccionados del grupo que con-
siste en: cancer pulmonar, cancer de prostata y leucemias mieloides.

Los metodos para el tratamiento de enfermedades proliferativas, de acuer-

do con esta invencion, también incluyen métodos para el tratamiento (inhibicion)
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de enfermedades proliferativas, tanto benignas como malignas, en las cuales son
activadas de modo aberrante proteinas de Ras como un resultado de mutacién
oncogénica para dar ofros genes, es decir, el gen de Ras en si mismo no es acti-
vado por mutacion dando como resultado un forma oncogeénica. Este método
comprende la administracion, concurrente o secuencial, de una cantidad efectiva
de un compuesto de esta invencién y una cantidad efectiva de un agente antineo-
plasico y / o terapia de radiacion a un paciente que requiere de tal tratamiento.
Ejemplos de tales enfermedades proliferativas que pueden ser tratadas incluyen:
el frastorno proliferativo benigno neurofibromatosis, o tumores en los cuales el ras
es activado a causa de mutacidén o sobreexpresién de oncogenes de ;:|uinasa de
tirosina (por ejemplo, neu, src, abl, Ick, lyn, fyn).

En el caso de terapia de radiacion, se prefiere radiacion ¥.

Los meétodos de tratamiento de enfermedades proliferativas (canceres, es
decir, tumores), de acuerdo con esta invencion, incluyen también un método para
el tratamiento (inhibicién) de crecimiento anormal de celulas, incluyendo células
transformadas, en un paciente que requiere de tal tratamiento, mediante la admi-
nistracidn, concurrente o secuencial, de una cantidad efectiva de un compuesto
de esta invencién y una cantidad efectiva de al menos un inhibidor de transduc-
cién de sefial.

Inhibidores de transduccién de sefal tipicos incluyen, pero‘sin fimitarse a:
(i} inhibidores de quinasa de Ber/abl tales como, por ejemplo, STl 571 (gleevec);
(ii) inhibidor de receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGF) tales como,
por ejemplo, inhibidores de quinasa (iressa, OSI-774) y anticuerpos (Imclone:
C225 [Goldstein y otro(s), (1995), Clin. Cancer Res. 1 ° 1311-1318]. y Abgenix:
ABX-EGF}) y {iii) inhibidores de receptor de HER-2/neu tales como, por ejemplo,
®(

herceptin® (trastuzumab).




Realizaciones de los métodos de tratamiento de esta invencion se refieren
al uso de una combinacion de drogas (compuestos) para el tratamiento de cancer,
es decir, esta invencion se relaciona con una terapia de combinacion para el tra-
tamiento de cancer. Aguéllos con experiencia en la especialidad apreciaran que
las drogas son administradas generaimente individualmente COmMO una composi-
cion farmacéutica. E| uso de una composicion farmacéutica que comprende mas
de una droga se encuentra dentro de los alcances de esta invencidn.

Los agentes antineoplasicos son administrados usualmente en las formas
de dosificacion que son de facil acceso para el médico especialista, y son en ge-
neral administradas en sus cantidades normalmente prescfiptas (como, por ejem-
plo, las cantidades descriptas en el Physician's Desk Reference, 562 edicion, 2002
(publicada por Medical Economics Company, Inc, Montvale, NJ 07645-1742, y en
el Physician's Desk Reference, 57 edicion, 2003 (publicada por Thompson PDR,
Montvale, NJ 07645-1742, |as exposiciones de los cuales se incorporan a la pre-
sente a titulo referencial), o las cantidades descriptas en la literatura del fabricante
para el uso del agente).

Por ejemplo, el inhibidor de FPT de esta fnvencion, es decir, un compuesto
de esta invencion: puede ser administrado oralmente {por ejemplo, como una
capsula), y los agentes antineoplasicos pueden ser administrados por via intrave-
nosa, usualmente como una solucién IV. E| uso de una composicion farmacéutica
que comprende mas de una droga se encuentra dentro de los alcances de la pre-
sente invencion.

El inhibidor de FPT (es deair, compuesto de esta invencion) y los agentes
antineoplasicos son administrados en dosis terapéuticamente efectivas para obte-
ner resultados clinicamente aceptables, por ejemplo, reduccion o eliminacién de
sintomas o del tumor. De este modo, el inhibidor de FPT y el agente antineoplasi-

o pueden ser administrados en forma concurrente o consecutiva en un protocolo
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de tratamiento. La administracion de los agentes antineoplasicos puede realizarse
de acuerdo a protocolos de tratamiento ya conocidos en la especialidad.

Efinhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencion) y los agentes
antineoplésicos son administrados en un protocolo de tratamiento que dura
usualmente de una a siete semanas, y se repite tipicamente de 6 a 12 veces. Ge-
neralmente el protocolo de tratamiento dura de una a cuatro semanas. Pueden
usarse también protocolos de tratamiento de una a tres semanas. Puede usarse
también un protocolo de tratamiento de una a dos semanas. Durante este proto-
colo o ciclo de tratamiento el inhibidor de FPT es administrado diariamente mien-
tras que los agentes antineoplasicos son administrados una 0 mas veces por se-
mana. Generalmente, el inhibidor de FPT puede ser administrado diariamente (es
decir, una vez por dia), y en una realizacion dos veces por dia, y el agente anti-
neoplasico es administrado una vez por semana o una vez cada tres semanas.
Por ejemplo, los taxanos (por ejemplo, paclitaxel (por ejemplo, taxol®) o docetaxel
(por ejemplo, taxotere®)) pueden ser administrados una vez por semana o una
vez cada tres semanas.

Sin embargo, aquéllos con conocimientos en la especialidad apreciardn
que el tratamiento puede variarse de acuerdo con las necesidades del paciente.
Asi, la combinacién de compuestos (drogas) utilizadas en los métodos de esta
invencion puede ser administrada en variaciones de los protocolos descriptos an-
teriormente. Por ejemplo, el inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta inven-
cién) puede ser administrado de forma discontinua antes que continua durante el |
ciclo de tratamiento. Asi, por ejemplo, durante el ciclo de tratamiento el inhibidor
de FPT puede ser administrado diariamente por una semana y luego discontinua-
do durante una semana, siendo esta administracion repetida durante el ciclo de
tratamiento, o el inhibidor de FPT puede ser administrado diariamente durante dos

semanas y luego discontinuado durante una semana, siendo esta administracion
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repetida durante el ciclo de tratamiento. Asi, el inhibidor de FPT puede ser admi-
nistrado diariamente durante una 0 mas semanas a lo largo del ciclo y disconti-
nuado durante una o mas semanas a lo largo del ciclo, repitiéndose este patrén
de administracion durante el ciclo de tratamiento. Este tratamiento discontinuo
puede también basarse en numeros de dias antes que una semana entera. Por
ejemplo, dosificacion diaria durante 1 a 6 dias, no dosificacién durante 1 a 6 dias,
repitiéndose este patron durante el protocolo de tratamiento. El nimero de dias (o
semanas) en el cual el inhibidor de FPT no es dosificado no tiene que ser igual al
numero de dias (o semanas) en los cuales el inhibidor de FPT es dosificado.
Usualmente, si se emplea un protocolo de dosificacién discontinuo, el nimero de
dias o semanas que el inhibidor de FPT es dosificado es por lo menos igual 0 ma-
yor que el numero de dias o semanas que el inhibidor de FPT no es dosificado.

El agente antineoplasico podria ser administrado por medio de bolo o infu-
sion continua. El agente antineoplasico podria ser administrado de diario a una
vez por semana, o una vez cada dos semanas, o una vez cada tres semanas, o
una vez cada cuatro semanas, durante el ciclo de tratamiento. Si se administra
diariamente durante un ciclo de tratamiento, esta dosificacion diaria puede ser
discontinua a lo largo de un numero de semanas del ciclo de tratamiento. Por
ejemplo, dosificacién durante una semana (o un nimero de dias), no dosificacion
durante una semana (o un nimero de dias), repitiéndose el patron durante el ciclo
de tratamiento.

El inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencién) puede ser ad-
ministrado oralmente, preferentemente como una forma de dosificacién sélida, y
en una realizacion como una cépsula, y si bien la dosis diaria terapéuticamehte
efectiva total puede ser administrada en de una a cuatro, o de una o dos dosis
divididas por dia, generalmente, |a dosis diaria terapéuticamente efectiva es ad-

ministrada una o dos veces por dia, y en una realizacién dos veces por dia. El
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inhibidor de FPT puede ser administrado en una cantidad de aproximadamente 50
a aproximadamente 400 mg por dia, y puede ser administrado en una cantidad de
aproximadamente 50 a aproximadamente 300 mg por dia. El inhibidor de FPT es
administrado generalmente en una cantidad de aproximadamente 50 a aproxima-
damente 350 mg dos veces por dia, usualmente 50 mg a aproximadamente 200
mg dos veces por dia, y en una realizacién de aproximadamente 75 mg a aproxi-
madamente 125 mg administrado dos veces por dia, y en otra realizacion de
aproximadamente 100 mg administrado dos veces por dia,

Si el paciente responde, o es estable, después de que se completa el ciclo
de terapia, el mismo puede ser repetido de acuerdo con el criterio del médico es-
pecialista. Después de completar los ciclos de terapia, el paciente pueden conti-
nuar con el inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencidn) a la misma
dosis que fue administrada en el protacolo de tratamiento, o, si la dosis era menor
de 200 mg dos veces por dia, la dosis puede ser elevada a 200 mg dos veces por
dl'a.‘Esta dosis de mantenimiento puede continuarse hasta que el paciente pro-
grese o no pueda tolerar ya mas la dosis (en cuyo caso la dosis puede ser reduci-
day el paciente puede continuar sobre la base de la dosis reducida).

Los agentes antineopliasicos utilizados con el inhibidor de FPT (es decir,
compuesto de esta invencidn) son administrados en sus dosis normalmente pres-
criptas durante el ciclo de tratamiento (es decir, los agentes antineoplasicos son
administrados de acuerdo con el standard de practica para la administracién de
estas drogas). Por ejemplo: (a) de aproximadamente 30 a aproximadamente 300
mg/m? en el caso de los taxanos; (b) de aproximadamente 30 a aproximadamente
100 mg/m? en el caso del cisplatino; (c) AUC de aproximadamente 2 a aproxima-
damente 8 en el caso del cisplatino: (d) de aproximadamente 2 a aproximadamen-
te 4 mg/m? en el caso de inhibidores de EGF que son anticuerpos; (e) de aproxi-

madamente 50 a aproximadamente 500 mg/m? en el caso de inhibidores de EGF
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que son moleculas pequerias; (f) de aproximadamente 1 a aproximadamente 10
mg/m* en el caso de inhibidores de quinasa de VEGF que son anticuerpos; (g) de
aproximadamente 50 a aproximadamente 2400 mg/m? en el caso de inhibidores
de VEGF que son moléculas pequenas: {(h) de aproximadamente 1 a aproxima-
damente 20 mg en el caso de SERMs: (i) de aproximadamente 500 a aproxima-
damente 1250 mg/m? en el caso de los nuciedsidos antitumorales 5-fluoro-uracilo,
gemcitabine y capecitabine; (j) para el nucleésido antitumoral cytarabine (Ara-C)
100-200 mg/m?/dia durante 7 a 10 dias cada 3 & 4 semanas, y dosis mas eleva-
das para leucemia y linfoma refractarios, es decir, de 1 a 3 g/m? durante una hora
cada 12 horas durante 4-8 dosis cada 3 a 4 semanas: (k) para el nuclessido anti-
tumoral fludarabine (F-ara-A) 10-25 mg/im*/dia cada 3 6 4 semanas; (|) para el
nucledsido antitumoral decitabine de 30 a 75 mg/m? durante tres dias cada 6 se-
manas durante un mé&ximo de 8 ciclos; (m) para el nucledsido antitumoral clorode-
soxiadenosina (CdA, 2-CdA) 0,05-0,1 mg/kg/dfa como una infusién continua du-
rante hasta 7 dias cada 3 a 4 semanas; (n) de aproximadamente 1 a aproxima-
damente 100 mg/m? en el caso de epotilones; (0) de aproximadamente 1 a
aproximadamente 350 mg/m’ en el caso de inhibidores de topoisomerasa; (p) de
aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg/m? en el caso de alcaloides de
vinca; (q) para e! antagonista de folato metotrexato (MTX) 20-60 mg/m? por via
oral, IV o IMcada 3 a 4 semanas, siendo el régimen de dosis intermedia de
80-250 mg/m? por via IV durante 60 minutos cada 3 a 4 semanas, y el régimen de
dosis aita es de 250-1000 mg/m? por via IV administrado con leucovorin cada 3 a
4 semanas; (r) para el antagonista de folato premetrexed (Alimta) 300-600 mg/m?
(infusion IV de 10 minutos dia 1) cada 3 semanas; (s) para el inhibidor de reduc-
tasa de ribonucledtido hidroxiurea (HU) 20-50 mg/kg/dia (segin se requiera para
bajar los conteos de células sanguineas), (t) para el compuesto de coordinacién

de platino oxaliplatino (eloxatin) 50-100 mg/m? cada 3 a 4 semanas (utilizado pre-
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ferentemente para tumores sélidos tales como cancer pulmonar de célula no pe-
quefa, cancer colorectal y cancer de ovario); (u) en el caso de la antraciclina dau-
norubicina 10-50 mg/m?/dia por via IV durante 3-5 dias cada 3 a 4 semanas; (v)
en el caso de la antraciclina doxorubicina (adriamicina) 50-100 mg/m%dia de infu-
sion continua IV a lo largo de 1-4 dias cada 3 a 4 semanas, o 10-40 mg/m? por
via IV semanales; (w) en el caso de la antraciclina idarubicina 10-30 mg/m? dia-
rios como una infusion |V tenta a lo largo de 10-20 minutos cada 3 a 4 semanas;
(x) en el caso del agente biclégico interferon (Intron-A, roferon) de 5 a 20 Ul tres
veces por semana, (y) en el caso del agente bioldgico interferon pegilado (peg-
intron, pegasys) de 3 a 4 microgramos/kg/dia crénicos por via subcutanea (hasta
recidiva o pérdida de actividad); y (z) en el caso de! agente bioldgico rituximab
(rituxan) (anticuerpo utilizado para el linfoma no de Hodgkin) 200-400 mg/m? por
via IV semanalmente a lo largo de 4-8 semanas durante 6 meses.

El gleevec puede ser utilizado por via oral en una cantidad de aproxima-
damente 200 a aproximadamente 800 mg/dia.

La talidomida (e imidas trelacionadas) puede ser utilizada oralmente en
cantidades de aproximadamente 200 a aproximadamente 800 mg/dia, y puede
ser dosificada continuamente o utilizada hasta recidiva o toxicidad. Véase, por
ejemplo, Mitsiades y otro(s), "Apoptoetic signaling induced by immumodulatory tha-
lidomide analogs in human muitiple myeloma cells: therapeutic implications" ["se-
Aalizacion apoptética inducida por analogos de talidomida inmunomodulatorios en
células de mieloma multiple humanas; implicaciones terapéuticas"], Blood, 99
(12): 4525-30, 15 de junio, 2002, |a exposicion de la cual se incorpora a la presen-
te como referencia.

Por ejemplo, el paclitaxel (por ejemplo, taxol®) puede ser administrado una
V€z por semana en una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente

100 mg/m? y en otro ejemplo de aproximadamente 60 a aproximadamente 80
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mg/m?. En otro ejemplo, el paclitaxe! (por ejemplo, taxol®) puede ser administrado
una vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 150 a aproxi-
madamente 250 mg/m? y en otro ejemplo de aproximadamente 175 a aproxima-
damente 225 mg/m?. -

En otro ejemplo, el docetaxel (por ejemplo, taxotere®) puede ser adminis-
trado una vez por semana en una cantidad de aproximadamente 10 a aproxima-
damente 45 mg/m?. En otro ejemplo el docetaxel (por ejemplo, taxotere®) puede
ser administrado una vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamen-
te 50 a aproximadamente 100 mg/m?>.

En otro ejemplo, el cisplatino puede ser administrado una vez por semana
en una cantidad de aproximadamente 20 a aproximadamente 40 mg/m?. En otro
ejemplo, el cisplatino puede ser administrado una vez cada tres semanas en una
cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m?,

En otro ejemplo el carboplatino puede ser administrado una vez por sema-
na en una cantidad para proporcionar un AUC de aproximadamente 2 a aproxi-
madamente 3. En otro ejemplo el carboplatino puede ser administrado una vez
cada tres semanas en una cantidad para proporcionar un AUC de aproximada-
mente 5 a aproximadamente 8.

Asl, por ejemplo, en un ejemplo (por ejemplo, tratamiento de cancer pul-
monar de célula no pequefia): (1) el inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta
invencion) es administrado en una cantidad de aproximadamente 50 mg a
aproximadamente 200 mg dos veces por dia, y en otro ejemplo de aproximada-
mente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces por dia, y
ademas en otro ejemplo de aproximadamente 100 mg administrados dos veces
por dia; (2) el paclitaxel (por ejemplo, taxol®) es administrado una vez por semana

en una cantidad de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m?, y en

otro ejemplo de aproximadamente 60 a aproximadamente 80 mg/m?; y (3) el car-
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boplatino es administrado una vez por semana en una cantidad para proporcionar
un AUC de aproximadamente 2 a aproximadamente 3.

En otro ejemplo {por ejemplo, tratamiento de cancer pulmonar de célula no
pequefia): (1) el inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencion) es ad-
ministrado en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200
mg dos veces por dia, y en otro ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproxima-
damente 125 mg administrados dos veces por dia, y alun en otro ejemplo de
aproximadamente 100 mg administrados dos veces por dia; (2) el paclitaxel (por
ejemplo, taxol®) es administrado una vez por semana en una cantidad de aproxi-
madamente 50 a aproximadamente 100 mg/m?, y en otro ejemplo de aproxima-
damente 60 a aproximadamente 80 mg/m?; y (3) el cisplatino es administrado una
vez por semana en una cantidad de aproximadamente 20 a aproximadamente 40
mg/m?.

En otro ejemplo (por ejemplo, tratamiento de cancer pulmonar de céiula no
pequena): (1) el inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencion) es ad-
ministrado en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200
mg dos veces por dia, y en otro ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproxima-
damente 125 mg administrados dos veces por dia, y ain en otro ejemplo de
aproximadamente 100 mg administrados dos veces por dia; (2) el docetaxel (por
ejemplo, taxotere®) es administrado una vez. por semana en una cantidad de
aproximadamente 10 a aproximadamente 45 mg/m? y (3) el carboplatino es ad-
ministrado una vez por semana en una cantidad para proporcionar un AUC de
aproximadamente 2 a aproximadamente 3.

En otro ejemplo (por ejemplo, tratamiento de cancer pulmonar de célula no
pequena). (1) el inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencién) es ad-
ministrado en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200

mg dos veces por dia, y en otro ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproxima-
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damente 125 mg administrados dos veces por dia, y ain en otro gjemplo de
aproximadamente 100 mg administrados dos veces por dia; (2) el dacetaxel (por
ejemplo, taxotere®) es administrado una vez por semana en una cantidad de
aproximadamente 10 a aproximadamente 45 mg/m?; y (3) el cisplatino es adminis-
trado una vez por semana en una cantidad de aproximadamente éO a aproxima-
damente 40 mg/m>.

De este modo, en un ejemplo (por ejemplo, tratamiento de cancer pulmonar
de célula no pequefia): (1) el inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta in-
vencion} es administrado en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproxi-
madamente 200 mg dos veces por dia, y en otro ejemplo de aproximadamente 75
mg a aproximadamente 125 mg administrados dos veces por dia, y aun en otro
ejemplo de aproximadamente 100 mg administrados dos veces por dia; (2) el
paclitaxel (por ejemplo, taxol®) es administrado una vez cada tres semanas en
una cantidad de aproximadamente 150 a aproximadamente 250 mg/m?, y en otro
ejemplo de aproximadamente 175 a aproximadamente 225 mg/m?; y aun en otro
ejemplo 175 mg/m?; y (3) el carboplatino es administrado una vez cada tres se-
manas en una cantidad para proporcionar un AUC de aproximadamente 5 a
aproximadamente 8, y en otro ejemplo 6.

En otro ejemplo de tratamiento de cancer pulmonar de célula no pequefia:
(1) el inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencion) es administrado en
una cantidad de aproximadamente 100 mg administrados dos veces por dia; (2) el
paclitaxel (por ejemplo, taxol®) es administrado una vez cada tres semanas en
una cantidad de aproximadamente 175 mg/m?; y (3) el carboplatino es administra-
do una vez cada tres semanas en una cantidad para proporcionar un AUC de
aproximadamente 6.

En otro ejempio (por ejemplo, tratamiento de cancer pulmonar de célula no

pequeiia): (1) el inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencion) es ad-
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ministrado en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200
mg dos veces por dia, y en otro ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproxima-
damente 125 mg administrados dos veces por dia, y ademas en otro ejemplo de
aproximadamente 100 mg administrados dos veces por dia; (2) el paclitaxel (por
ejempio, taxoi®) es administrado una vez cada tres semanas en una cantidad de
aproximadamente 150 a aproximadamente 250 mg/m? y en otro ejemplo de
aproximadamente 175 a aproximadamente 225 mg/m? y (3) el cisplatino es admi-
nistrado una vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 60 a
aproximadamente 100 mg/m?.

En otro ejemplo (por ejemplo, tratamiento de cancer pulmonar de célula no
pequefia): (1) el inhibidor de FPT (es aecir, compuesto de esta invencion) es ad-
ministrado en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200
mg dos veces por dia, y en otro ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproxima-
damente 125 mg administrados dos veces por dia, y ademéas en otro ejemplo de
aproximadamente 100 mg administrados dos veces por dia; (2) el docetaxel (por
ejemplo, taxotere®) es administrado una vez cada tres semanas en una cantidad
de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m?, y (3) el carboplatino es
administrado una vez cada tres semanas en una cantidad para proporcionar un
AUC de aproximadamente 5 a aproximadamente 8.

En otro ejemplo (por ejemplo, tratamiento de cancer pulmonar de célula no
pequefa): (1) el inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencion) es ad-
ministrado en una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200
mg dos veces por dia, y en otro ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproxima-
damente 125 mg administrados dos veces por dia, y ademas en otro ejemplo de
aproximadamente 100 mg administrados dos veces por dia; (2) el docetaxel (por
ejemplo, taxotere®) es administrado una vez cada tres semanas en una cantidad

de aproximadamente 50 a aproximadamente 100 mg/m?, y (3) el cisplatino es ad-
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ministrado una vez cada tres semanas en una cantidad de aproximadamente 60 a
aproximadamente 100 mg/m?.

En otro ejemplo para tratamiento de cancer pulmonar de célula no pequefia
utilizando el inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencion), docetaxel y
carboplatino: (1) el inhibidor de FPT es administrado en una cantidad de aproxi-
madamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces por dia, y en otro
ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados
dos veces por dia, y ademas en otro ejemplo de aproximadamente 100 mg admi-
nistrados dos veces por dia; (2) el docetaxel (por ejemplo, taxotere®) es adminis-
trado una vez cada tres semanas en una cantidad de 75 mg/m?, ¥ (3) el carbopla-
tino es administrado una vez cada tres‘semanas en una cantidad para proporcio-
nar un AUC de aproximadamente 6.

En otro ejemplo de ios ejemplos anteriores el docetaxel (por ejemplo, taxo-
tere®) y cisplatino, el docetaxel (por ejemplo, taxotere®) y carboplatino, el pacli-
taxel (por ejemplo, taxol®) y carboplatino, o el paclitaxel (por ejemplo, taxol‘”) y
cisplatino son administrados en el mismo dia.

En otro ejemplo (por ejemplo, CML): (1) el inhibidor de FPT (es decir, com-
puesto de esta invencion) es administrado en una cantidad de aproximadamente
100 mg a aproximadamente 200 mg administrados dos veces por dia: (2) el glee-
vec es administrado en una cantidad de aproximadamente 400 a aproximadamen-
te 800 mg/dia por via oral: y (3) el interferon (Intron-A} es administrado en una
cantidad de aproximadamente 5 a aproximadamente 20 millones de Ul tres veces
por semana.

En otro ejemplo (por ejempio, CML): (1) el inhibidor de FPT (es decir, com-
puesto de esta invencién) es administrado en una cantidad de aproximadamente
100 mg a aproximadamente 200 mg administrados dos veces por dia; (2) el glee-

vec es administrado en una cantidad de aproximadamente 400 a aproximadamen-
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te 800 mg/dia por via oral; y (3) el interferon pegilado (peg-intron o pegasys) es
administrado en una cantidad de aproximadamente 3 a aproximadamente 6 mi-
crogramos/kg/dia.

En otro ejemplo (por ejempio, linfoma no de Hodgkin): (1) el inhibidor de
FPT (es decir, compuesto de esta invencion) es administrado en una cantidad de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces por dia, y en otro
ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados
dos veces por dia, y ademas en otro ejemplo de aproximadamente 100 mg admi-
nistrados dos veces por dia; y (2) el genasense (antisentido respecto de BCL-2)
es administrado como una infusion 1V continua a una dosis de aproximadamente
2 a aproximadamente 5 mg/kg/dia (por ejempio, 3 mg/kg/dia) durante de 5 a 7
dias cada 3 a 4 semanas.

En otro ejemplo (por ejemplo, mieloma muitiple): (1) el inhibidor de FPT (es
decir, compuesto de esta invencion) es administrado en una cantidad de aproxi-
madamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces por dia, y en otro
ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados
dos veces por dia, y ademas en otro ejemplo de aproximadamente 100 mg admi-
nistrados dos veces por dia; y (2) el inhibidor de proteosoma (por ejemplo, PS.341
~ Millenium) es administrado en una cantidad de aproximadamente 1,5 mg/m? dos
Veces por semana durante dos semanas consecutivas con una semana de perio-
do de descanso.

En otro ejemplo {por ejemplo, mieloma multiple): (1) el inhibidor de FPT (es
decir, compuesto de esta invencion) es administrado en una cantidad de aproxi-
madamente 50 mg a aproximadamente 200 mg dos veces por dia, y en otro
ejemplo de aproximadamente 75 mg a aproximadamente 125 mg administrados
dos veces por dia, y ademas en otro ejemplo de aproximadamente 100 mg admi-

nistrados dos veces por dia; y (2) la talidomida (o imida relacionada) es adminis-
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trada por via oral en una cantidad de aproximadamente 200 a aproximadamente
800 mg/dia, con dosificaciones que son continuas hasta recidiva o toxicidad

En otro ejemplo de los ejemplos anteriores el taxctere y cisplatino, el taxo-
tere y carboplatino, el taxol y carboplating, o el taxol y cisplatino son administra-
dos en el mismo dia.

Agentes antineoplasicos que pueden ser usados en combinacién con el in-
hibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencion) son: (1) taxanos, tales
como paclitaxe! (taxol®) y / o docetaxel (taxotere®); (2) compuestos de coordina-
cion de platino, tales como, por ejemplo, carboplatino, cisplatino y oxaliplatino; (3)
inhibidores de EGF que son anticuerpos, tales como anticuerpos HER2 (tales co-
mo, por ejemplo trastuzumab (herceptin®, Genentech, Inc.), cetuximab (erbitux,
IMC-C225, ImClone Systems), EMD 72000 (Merck KGaA), anticuerpo monoclonal
anti-EFGR ABX (Abgenix), TheraCIM-h-R3 (Center of Molecular Immunology).:
anticuerpo monoclonal 425 (Merck KGaA), anticuerpo monocional ICR-62 (ICR,
Sutton, Inglaterra), Herzyme (Elan Pharmaceutical Technologies y Ribozyme Pha-
ramaceuticals), PKI 168 (Novartis), EKB 569 (Wyeth-Ayerst), GW 5720186
(GIaxoSmithKIine)'. Cl 1033 (Pfizer Global Research and Development), conjuga-
do de trastuzumab-maytansinoide (Genentech, Inc.), mitumomab (ImClone Sys-
tems y Merck KGaA) y melvax |l (ImClone Systems y Merck KGaA); {(4) inhibido-
res de EGF que son moléculas pequefias, tales como tarceva (TM) (0SI-774, 0S|
Pharmaceuticals, Inc.), e Iressa (ZD 1839, Astra Zeneca); (5) inhibidores de VEGF
que son anticuerpos, tales como: bevacizumab (Genentech, Inc.), e IMC-1C11
(ImClone Systems), DC 101 (un receptor 2 de VEGF de KDR de ImClone Sys-
tems); (6) inhibidores de quinasa de VEGF que son moléculas pequefias, tales
como SU 5416 (de Sugen, Inc.), SU 6688 (de Sugen, Inc.), Bay 43-9006 (un in-
hibidor de VEGF y bRAF dual de Bayer Pharmaceuticals y Onyx Pharmaceuti-

cals), (7) antagonistas de receptor de estrégeno o moduladores de receptor de
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estrogeno selectivos (SERMs), tales como tamoxifen, idoxifene, raloxifene, trans-
2.3-dihidroraloxifene, levormeloxifene, droloxifene, MDL 103,323, y acolbifene
(Schering Corp.); (8) derivados de nucledsido antitumorales tales como 5-
fluorouracilo, gemcitabine o capecitabine; (9) epotilones tales como BMS-247550
(Bristol-Myers Squibb), y EPO906 (Novartis Pharmaceuticals); (10} inhibidores de
topoisomerasa tales como topotecan (GlaxoSmithKline), y camptosar (Pharma-
cia); (11) alcaloides de vinca, tales como navelbine (Anvar y Fabre, Francia), vi-
nocristine y vinblastine; y (12) anticuerpos que son inhibidores de integrinas V3,
tales como, LM-609 (véase Clinicai Cancer Research, vol. 6, paginas 3056-3061,
agosto 2000, 1a exposicion de la cual se incorpora a la presente como referencia).

En una realizacion los agentes antineoplasicos se seleccionan del grupo
que consiste en: paclitaxe!, docetaxel, carboplatino, cisplatino, gemcitabine, ta-
moxifen, herceptin, cetuximab, tarceva, iressa, bevacizumab, navelbine, IMC-
1C11, SU5416 y SUGB88. En otra realizacién los agentes antineoplasicos se se-
leccionan del grupo que consiste en: paclitaxel, docetaxel, carboplatino, cisplatino,
navelbine, gemcitabine y herceptin.

En general cuando se emplea mas de un agente antineoplasico en los mé-
todos de esta invencion, los agentes antineoplasicos son administrados en el
mismo dia ya sea en forma concurrente ¢ consecutiva en su forma de dosificsa-
cion standard. Por ejemplo, los agentes antineoplasicos son administrados
usualmente por via intravenosa, preferentemente mediante un goteo IV utilizando
soluciones |V bien conocidas en la especialidad (por ejemplo, solucién de cloruro
de sodio isotonica (NaCl al 0,9 %) o solucién de dextrosa {(por ejemplo, dextrosa
al 5 %)).

Cuando se emplean dos o mas agentes antineoplasicos, los agentes anti-
neoplasicos son administrados generalmente en el mismo dia; sin embrago, aqué-

llos con conocimientos en la especialidad apreciaran que los agentes antineopia-
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sicos pueden ser administrados en dias diferentes y en semanas diferentes. El
médico especialista puede administrar los agentes antineoplasicos de acuerdo
con su programa de dosificacion recomendado provisto por el fabricante del agen-
te y puede ajustar el programa de acuerdo con las necesidades del paciente, por
ejemplo, en base a la respuesta del paciente al tratamiento. Por gjemplo, cuando
se utiliza gemcitabine en combinacién con un compuesto de coordinacién de pla-
tino, tal como, por ejemplo, cisplatino, para tratar cancer pulmonar, tanto el gemci-
tabine como el cisplatino son administrados en el mismo dia en el dia uno del ci-
clo de tratamiento, y luego el gemcitabine es administrado solo en el dia 8 Y nue-
vamente administrado solo en el dia 15.

De este modo, una realizacién de esta invencion se refiere a un métoedo pa-
ra el tratamiento de cancer que comprende administrar a un paciente que requiera
dicho tratamiento cantidades terapéuticamente efectivas del inhibidor de FPT (es
decir, compuesto de esta invencién), un taxano, y un compuesto de coordinacion
de platino.

Otra realizacidn de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer que comprende la administracién a un paciente que requiera de tal
tratamiento de cantidades terapéuticamente efectivas del inhibidor de FPT (es
decir, compuesto de esta invencion), un taxano, Y un compuesto de coordinacién
de platino, en el cual el inhibidor de FPT es administrado cada dia, siendo dicho
taxano administrado una vez por semana por ciclo, y siendo dicho compuesto de
coordinacién de platino administrado una vez por semana por ciclo. En otra reali-
zacion el tratamiento tiene lugar durante una a cuatro semanas por ciclo.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer que comprende la administracidon a un paciente que requiera de tal
tratamiento de cantidades terapéuticamente efectivas del inhibidor de FPT (es

decir, compuesto de esta invencion), un taxano, y un compuesto de coordinacion
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de platino, en el cual el inhibidor de FPT es administrado cada dia, siendo dicho
taxano administrado una vez cada tres semanas por ciclo, y siendo dicho com-
puesto de coordinacion de platino administrado una vez cada tres semanas por
ciclo. En otra realizacion el tratamiento tiene lugar durante una a tres semanas por
ciclo.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer que comprende la administracion a un paciente que requiera de tal
tratamiento de cantidades terapéuticamente efectivas del inhibidor de FPT (es
decir, compuesto de esta invencién), paclitaxel, y carboplatino. En otra realiza-
cion, dicho inhibidor de FPT es administrado cada dfa, siendo el paclitaxel admi-
nistrado una vez por semana por ciclo, y siendo dicho carboplatino administrado
una vez por semana por ciclo. En otra realizacion el tratamiento tiene lugar duran-
te una a cuatro semanas por ciclo.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer que comprende la administracién a un paciente que requiera de tal

tratamiento de cantidades terapéuticamente efectivas del inhibidor de FPT (es

decir, compuesto de esta invencion), paclitaxel, y carboplatino. En otra realiza-

cioén, dicho inhibidor de FPT es administrado cada dia, siendo el paclitaxel admi-
nistrado una vez cada tres semanas por ciclo, y siendo dicho carboplatino admi-
nistrado una vez cada tres semanas por ciclo. En ofra realizacién el tratamiento
tiene lugar durante una a tres semanas por ciclo.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer pulmonar de célula no pequefia en un paciente que requiera de tal
tratamiento que comprende la administracion diaria de una cantidad terapéutica-

mente efectiva del inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencion), fa

administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de carboplatino una vez -

por semana por ciclo, y la administracion de una cantidad terapéuticamente efec-




g2 /\

tiva de paclitaxel una vez por semana por ciclo, siendo el tratamiento brindado
durante una a cuatro semanas por ciclo. En otra realizacion, dicho inhibidor de
FPT es administrado dos veces por dia. En otra realizacion dicho carboplatino y
dicho paclitaxel son administrados en el mismo dia y en otra realizacion dicho
carboplatino y dicho paclitaxel son administrados en forma consecutiva, y en otra
realizacion dicho carboplatine es administrado después de dicho paclitaxel.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer pulmonar de célula no pequefia en un paciente que requiera de tal
tratamiento que comprende la administracion diaria de una cantidad terapéutica-
mente efectiva de! inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencién), la
administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva de carboplatino una vez
cada tres semanas por ciclo, v ia administracion de una cantidad terapéuticamen-
te efectiva de paclitaxel una vez cada tres semanas por ciclo, siendo el tratamien-
to brindado durante una a tres semanas. En otra realizacion, dicho inhibidor de
FPT es administrado dos veces por dia. En ofra realizacion dicho carboplatino y
dicho paclitaxel son administrados en el mismo dia y en otra realizacion dicho
carboplatino y dicho paclitaxel son administrados en forma consecutiva, y en otra
realizacion dicho carboplatino es administrado después de dicho paclitaxel.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer pulmonar de celula no pequeiia en un paciente que requiera de tal
tratamiento que comprende Ia administracién de aproximadamente 50 a aproxi-
madamente 200 mg del inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencion)
dos veces por dia, la administracion de carboplatino una vez por semana por ciclo
en una cantidad para proporcionar un AUC de aproximadamente 2 a aproxima-
damente 8 (y en ofra realizacion de aproximadamente 2 a aproximadamente 3), y
Ia,administraci.c')n una vez por semana por ciclo de aproximadamente 60 a aproxi-

madamente 300 mg/m® (y en otra realizacion de aproximadamente 50 a 100
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mg/m? y aln en ofra realizacion de aproximadamente 60 a aproximadamente 80
mg/m?) de paclitaxe!, siendo el tratamiento brindado durante una a cuatro sema-
nas por ciclo. En otra realizacién, dicho inhibidor de FPT es administrado en una
cantidad de aproximadamente 75 a aproximadamente 125 mg dos veces por dia y
en otra realizacién de aproximadamente 100 mg dos veces por dia. En otra reali-
zacion dicho carboplatino y dicho paclitaxel son administrados en el mismo dia y
en otra realizacion dicho carboplatino y dicho paclitaxel son administrados en for-
ma consecutiva, y en otra realizacién dicho carboplatino es administrado después
de dicho paclitaxe!.

En otra realizacion, esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer pulmonar de célula no pequefa en un paciente que requiera de tal
tratamiento que comprende la administracién de aproximadamente 50 a aproxi-
madamente 200 mg del inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencion)
dos veces por dia, la administracion de carboplatino una vez cada tres semanas
por ciclo en una cantidad para proporcionar un AUC de aproximadamente 2 a
aproximadamente 8 (en otra realizacién de aproximadamente 5 a aproximada-
mente 8, y en otra realizacion 6), y la administracién una vez cada tres semanas
por ciclo de aproximadamente 150 a aproximadamente 250 mg/m? (y en ofra rea-
lizacion de aproximadamente 175 a aproximadamente 225 mg/m?, y en otra reali-
zacion 175 mg/m?) de paclitaxel, siendo el tratamiento brindado durante una a tres
semanas. En otra realizacion, dicho inhibidor de FPT es administrado en una can-
tidad de aproximadamente 75 a aproximadamente 125 mg dos veces por dia y en
otra realizacion de aproximadamente 100 mg dos veces por dia. En otra realiza-
cién dicho carboplatino y dicho paclitaxel son administrados en el mismo dia y en
otra realizacién dicho carboplatino y dicho paclitaxel son administrados en forma

consecutiva, y en otra realizacion dicho carboplatino es administrado después de

dicho paclitaxel.




94 N
/

Otras realizaciones de esta invencion se refieren a meétodos para el trata-
miento de cancer como se describe en las realizaciones anteriores excepto que
en lugar de paclitaxel y carboplatino los taxanos Y compuestos de coordinacion de
platino empleados conjuntamente en los métodos son: (1) docetaxel (taxotere®) y
cisplatino; (2) paclitaxel y cisplatino: y (3) docetaxel y carboplatino. En otra reali-
zacion de los métodos de esta invencion e cisplatino se utiliza en cantidades de
aproximadamente 30 a aproximadamente 100 mg/m? En la otra realizacion de
estos métodos de esta invencion se emplea docetaxe! en cantidades de aproxi-
madamente 30 a aproximadamente 100 mg/m?.

En otra realizacion esta invencion se refiere a un metodo para el tratamien-
to de cancer que comprende la administracion a un paciente que requiera de tal
tratamiento de cantidades terapéuticamente efectivas del inhibidor de FPT (es
decir, compuesto de esta invencion), un taxano, y un inhfbidor de EGF que es un
anticuerpo. En otra realizacién el taxano utilizado es paclitaxel, y el inhibidor de
EGF es un anticuerpo de HER2 (en una realizacion herceptin) o cetuximab, sien-
do utilizada en otra realizacion herceptin. La duracién del tratamiento, y las canti-
dades y administracién del inhibidor de FPT y del taxano son como se ha descrip-
to en las realizaciones anteriores. E inhibidor de EGF que es un anticuerpo es
administrado una vez por semana por ciclo, y en otra realizacién es administrado
en el mismo dia que el taxano, y en otra realizacion es administrado consecutiva-
mente con el taxano. Por ejemplo, el herceptin es administrado en una doéis de
carga de aproximadamente 3 a aproximadamente 5 mg/mZ.(en otra realizacién
aproximadamente 4 mg/m?), y luego es administrado en una dosis de manteni-
miento de aproximadamente 2 mg/m? una vez por semana por ciclo durante el
resto del ciclo de tratamiento (usualmente &l cicloesde1a4 semanas). En una

realizacion el cancer tratado es cancer de pecho.
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En otra realizacién esta invencidn se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer que comprende la administracion a un paciente que requiera de tal
tratamiento de cantidades terapéuticamente efectivas de: (1) el inhibidor de FPT
(es decir, compuesto de esta invencién), (2) un taxano, y (3) un agente antineo-
plasico seleccionado del grupo que consiste en: (a) un inhibidor de EGF que es
una molécula pequefia, (b) un inhibidor de VEGF que es un anticuerpo, y {c) un
inhibidor de quinasa de VEGF que es una molécula pequefia. En otra realizacion,
se utiliza el taxano paclitaxel o docetaxel. En otra realizacion el agente antineo-
plasico se selecciona del grupo que consiste en: tarceva, -iressa, bevacizumab,
SU5416, SU6688 y BAY 43-9006. La duracion del tratamiento, y las cantidades y
administracion del inhibidor de FPT y del taxano son como se ha descripto en las
realizaciones anteriores. El inhibidor de quinasa de VEGF que es un anticuerpo es
administrado usualmente una vez por semana por ciclo. Los inhibidores de EGF y
de VGEF que son moléculas pequefias son administrados habitualmente diaria-
mente durante el ciclo. En otra realizacion, el inhibidor de VEGF que es un anti-
cuerpo es administrado en el mismo dia que el taxano, y en ofra realizacion es
administrado concurrentemente con el taxano. En otra realizacion, cuando el in-
hibidor de EGF que es una molécula pequefia o el inhibidor de VEGF que es una
molécula pequefia son administrados en el mismo dfa que el taxano, !a adminis-
tracion se realiza en forma concurrente con el taxano. El inhibidor de EGF y de
quinasa de VEGF es administrado generalmente en una cantidad de aproxima-
damente 10 a aproximadamente 500 mg/m?.

En otra realizacion esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer que comprende la administracion a un paciente que requiera de tal
tratamiento de cantidades terapéuticamente efectivas del inhibidor de FPT (es
decir, compuesto de esta invencion), un derivado de nucledsido antitumoral, y un

compuesto de coordinacion de platino.
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Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer que comprende la administracién a un paciente que requiera de tal
tratamiento de cantidades terapéuticamente efectivas del inhibidor de EPT (es
decir, compuesto de esta invencién), un derivado de nucledsido antitumoral, y un
compuesto de coordinacion de platino, en donde dicho inhibidor de FPT es admi-
nistrado todo los dias, dicho derivado de nucledsido antitumoral es administrado
una vez por semana por ciclo, y dicho compuesto de coordinacion de platino es
administrado una vez por semana por ciclo. Si bien el tratamiento puede tener
lugar durante una a cuatro semanas por ciclo, en una realizacién el tratamiento
tiene lugar durante una a siete semanas por ciclo.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer que comprende la administracién a un paciente que requiera de tai
tratamiento de cantidades terapéuticamente efectivas de! inhibidor de FPT (es
decir, compuesto de esta invencion), un derivado de nucledsido antitumoral, y un
compuesto de coordinacién de platino, en donde dicho inhibidor de FPT es admi-
nistrade todo los dias, dicho derivado de nucledsido antitumoral es administrado
una vez por semana por ciclo, y dicho compuesto de coordinacion de platino es
administrado una vez cada tres semanas por ciclo. Si bien el tratamiento puede
tener lugar durante una a cuatro semanas por ciclo, en una realizacion el trata-
miento tiene lugar durante una a siete semanas por ciclo.

Otra realizacion de esta invencidn se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer que comprende la administracién a un paciente que requiera de tal
tratamiento de cantidades terapéuticamente efectivas del inhibidor de FPT (es
decir, compuesto de esta invencién), gemcitabine, y cisplatino, En ofra realizacion,
dicho inhibidor de FPT es administrado todo los dias, dicho gemcitabine es admi-

nistrado una vez por semana por ciclo, y dicho cisplatino es administrado una vez
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por semana por ciclo. En una realizacion el tratamiento tiene lugar durante una a
siete semanas por ciclo.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer que comprende la administracion a un paciente que requiera de tal
tratamiento de cantidades terapéuticamente efectivas del inhibidor de FPT (es
decir, compuesto de esta invencion), germncitabine, y cisplatino, £n otra realizacién,
dicho inhibidor de FPT es administrado todo los dias, dicho gemcitabine es admi-
nistrado una vez por semana por ciclo, y dicho cisplatino es administrado una vez
* cada tres semanas por ciclo. En otra realizacion el tratamiento tiene lugar durante
una a siete semanas.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer que comprende la administracion a un paciente que requiera de tal
tratamiento de cantidades terapéuticamente efectivas del inhibidor de FPT (es
decir, compuesto de esta invencion), gemcitabine, y carboplatino, En otra realiza-
cion, dicho inhibidor de FPT es administrado todo los dias, dicho gemcitabine es
administrado una vez por semana por ciclo, y dicho carboplatino es administrado
una vez por semana por ciclo. En otra realizacion el tratamiento tiene lugar duran-
te una a siete semanas por ciclo.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer que comprende la administracion a un paciente que requiera de tal
tratamiento de cantidades terapéuticamente efectivas del inhibidor de FPT (es
decir, compuesto de esta invencién), gemcitabine, y carboplatino, En otra realiza-
cion, dicho inhibidor de FPT es administrado todo los dlas, dicho gemcitabine es
administrado una vez por semana por ciclo, y dicho carboplatino es administrado
una vez cada tres semanas por ciclo. En otra realizacién el tratamiento tiene lugar

durante una a siete semanas.
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En las realizaciones anteriores que emplean gemcitabine, el inhibidor de
FPT (es decir, compuesto de esta invencién), y el compuesto de coordinacion de
platino son administrados como se describid anteriormente para las realizaciones
que emplean taxanos. El gemcitabine es administrado en una cantidad de
aproximadamente 500 a aproximadamente 1250 mg/m?. En una realizacién el
gemcitabine es administrado en el mismo dia que el compuesto de coordinacién
de platino, y en otra realizacion consecutivamente con el compuesto de coordina-
cion de platino y en otra realizacion el gemcitabine es administrado después que
el compuesto de coordinacién de platino.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to de cancer en un paciente que requiera de tal tratamiento que comprende la
administracién a dicho paciente del inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta
invencion) y un agente antineoplasico seleccionado de: (1) inhibidores de EGF
que sohn anticuerpos, (2) inhibidores de EGF que son moleculas pequefias, (3)
inhibidores de VEGF que son anticuerpos, y (4) inhibidores de quinasa de VEGF
que son moléculas pequefias. El tratamiento tiene fugar durante una a siete se-
manas por ciclo, y generalmente durante una a cuatro semanas por ciclo. El in-
hibidor de FPT es administrado de la misma manera que la descripta anteriormen-
te para las otras realizaciones de esta invencién. Los agentes antineoplasicos de
molecula pequefia son administrados usualmente en forma diaria, y los agentes
antineoplasicos de anticuerpo son administrados normalmente una vez por sema-
na por ciclo. En una realizacion los agentes antineoplasicos se seleccionan del
grupo que consiste en: herceptin, cetuximab, tarceva, iressa, bevacizumab, IMC-
1C11, SU5416, SU6688 y BAY 43-9006.

En las realizaciones de esta invencién en las cuales se utiliza un compues-
to de coordinacidn de platino asi como también al menos otro agente antineopia-

sico, siendo estas drogas administradas consecutivamente, el compuesto de




99 i

coordinacién de platino es generalmente administrado después que han sido ad-
ministrados los otros agentes antineoplasicos.

Otras realizaciones de esta invencion incluyen la administracion de una
cantidad terapéuticamente efectiva de radiacion a un paciente ademas de la ad-
ministracion del inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencioén) y agen-
tes antineoplasicos en las realizaciones descriptas anteriormente. La radiacién es
administrada de acuerdo con técnicas y protocolos bien conocidos por aquéllos
con experiencia en la especialidad.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a una composicion farmacéuti-
ca que comprende al menos dos agentes antineoplasicos diferentes y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable para administracién intravenosa. Preferentemente
el vehiculo farmacéuticamente aceptable es una solucién de cloruro de sodio iS0-
tonica (NaCl al 0,9 %) o una solucién de dextrosa (por ejemplo, dextrosa al 5 %).

Otra realizacién de esta invencion se refiere a una composicion farmacéuti-
ca que comprende el inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencion) y
al menos dos agentes antineoplasicos diferentes y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable para administracién intravenosa. Preferentemente el vehiculo farma-
ceuticamente aceptable es una solucidn de cloruro de sodio isoténica (NaCi al 0,9
%) o una solucién de dextrosa (por ejemplo, dextrosa al 5 %).

Otra realizacidén de esta invencion se refiere a una composicion farmacéuti-
ca que comprende el inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta invencién) y
al menos un agente antineoplésico y un vehiculo farmacéuticamente aceptable
para administracién intravenosa. Preferentemente el vehiculo farmacéuticamente
aceptable es una solucion de cloruro de sodio isoténica (NaCi al 0,9 %) o una so-
lucion de dextrosa (por ejemplo, dextrosa al 5 %).

Aquéilos con conocimientos en la especialidad apreciaran que los com-

puestos (drogas) utilizadas en los métodos de esta invencion estan a la disposi-
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cion del medico especialista en composiciones farmacéuticas (formas de dosifica-
cidn) a partir del fabricante y son utilizados en estas composiciones. De este mo-
do, la mencion del compuesto o clase de compuestos en los métodos descriptos
anteriormente puede ser reemplazada por una mencion de una composicion far-
maceutica que comprenda el compuesto o clase de compuestos particulares, Por
ejemplo, a realizacién referida a un método para el tratamiento de cancer que
comprende administrar a un paciente que requiera de tal tratamiento cantidades
terapéuticamente efectivas del inhibidor de FPT (es decir, compuesto de esta in-
vencidn), un taxano, y un compuesto de coordinacion de platino, incluye dentro de
sus alcances un método para el tratamiento de cancer que comprende administrar
a un paciente que requiera de tal tratamiento cantidades terapeuticamente efecti-
vas de una composicidn farmacéutica que comprende el inhibidor de FPT, una
composicion farmacéutica que comprende un taxano, y una composicién farma-
ceutica que comprende un compuesto de coordinacion de platino.

La dosis real utilizada puede variar en funcion de los requerimientos del
paciente y la severidad de la condicion a ser tratada. La determinacién de Ia dosis
apropiada para una situacién particular esta comprendida dentro de la pericia en
la especialidad.

La cantidad y frecuencia de administracién del inhibidor de FPT (es decir,
compuesto de esta invencién) y de los agentes antineoplasicos sera regulada de
acuerdo con el criterio del médico (facultativo) actuante tomando en consideracion
factores tales como la edad, la condicién y el tamarfio del paciente asi como tam-
bien la severidad del cancer a ser tratado.

El agente antineoplasico puede ser administrado de acuerdo con protoco-
los terapéuticos bien conocidos en [a especialidad. Sera evidente para aquéllos
con conocimientos en fa materia que la administracion del agente antineoplasico

puede variar en funcién del cancer que este tratando y de los efectos conocidos
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del agente antineoplasico sobre dicha enfermedad. También, de acuerdo con el
conocimiento del médico especialista, los protocolos terapéuticos (por ejemplo,
cantidades de dosificacion y tiempos de administracion) pueden variar en vista de
los efectos observados sobre el paciente de los agentes terapéuticos administra-
dos, y en vista de [as respuestas observadas del cancer a los agentes terapéuti-
cos administrados.

La administracion inicial puede efectuarse de acuerdo con protocolos esta-
blecidos conocidos en la especialidad, y luego, en base a los efectos observados,
pueden ser modificados la dosificacién, modos de administracién y momentos de
administracién por el médico especialista.

La eleccion particular del agente antineoplasico dependera de! diagnéstico
de los médicos actuantes y su evaluacién de la condicion del paciente y del proto-
colo de tratamiento apropiado.

La determinacion del orden de administracién, y el nimero de repeticiones
de administracion del agente antineoplasico durante un protocolo de tratamiento,
Se encuentran comprendidos dentro del conocimiento del médico especialista
después de la evaluacion del cancer a ser tratado y de la condicidn del paciente.

Asi, de acuerdo con la experiencia y el conocimiento, el médico practicante
puede modificar cada protocolo para la administracion de un agente antineoplasi-
co de acuerdo con las necesidades del paciente individual, a medida que el trata-
miento avanza. Todas estas modificaciones se encuentran dentro de los alcances
de la presente invencion.

El medico actuante, al evaluar si el tratamiento es efectivo para la dosis
administrada, tomara en consideracién el bienestar general del paciente asi como
signos més definidos tales como e alivio de los sintomas relacionados con el
cancer (dolor, tos (para cancer pulmonar), y deficiencia respiratoria (para cancer

pulmonar), inhibicién del crecimiento tumoral, contraccion real del tumor, o inhibi-
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cion de metastasis. El tamario del tumor puede ser medido mediante métodos
standard tales como estudios radiolégicos, por ejemplo, escaneo CAT o MR, y se
pueden utilizar mediciones sucesivas para evaluar si el crecimiento del tumor ha
sido retardado o incluso revertido o no. El alivio de sintomas relacionados con la
enfermedad tales como dolor, y mejoramiento en la condicién general puede ser
también utilizados para ayudar a evaluar la efectividad del tratamiento.

Otras realizaciones de esta invencidn se refieren al uso de una combina-
cion de al menos un (por ejemplo, un) compuesto de la férmula | y drogas para el
tratamiento de cancer de pecho, es decir, esta invencion se refiere a una terapia
de combinacion para el tratamiento de cancer de pecho. Aquéllos con conoci-
mientos en la materia apreciaran que los compuestos de la férmula | y las drogas
son administradas generalmente como composiciones farmacéuticas individuales.
El uso de una composicién farmacéutica que comprende mas de una droga se
encuentra también comprendido dentro de los alcances de esta invencion.

De este modo, otra realizacién de esta invencidn se refiere a un método
para el tratamiento (o prevencion) de cancer de pecho (es decir, cancer de pecho
post-menopausico o pre-menopausico, por ejemplo, cancer de pecho dependiente
de hormonas) en un paciente que requiera de dicho tratamiento que comprende la
administracién a dicho paciente de una cantidad terapéuticamente efectiva de al
menos un (por ejemple, un) compuesto de la formula | y una cantidad terapéuti-
camente efectiva de al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que
consiste en: (a) inhibidores de aromatasa, (b) antiestrogenos, y (c) analogos de
LHRH; incluyendo opcionalmente dicho tratamiento la administracién de al menos
un agente quimioterapéutico.

El compuesto de la formuia | es preferentemente administrado por via oral,

Y €n una realizacion es administrado en forma de capsula.
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Ejemplos de inhibidores de aromatasa incluyen, pero sin limitarse a: anas-
trozole (por ejemplo, arimidex)}, letrozole {por ejemplo, femara), exemestane (aro-
masin), fadrozole y formestane (por ejemplo, lentaron).

Ejempios de antiestrogenos incluyen, pero sin limitarse a: tamoxifen (por
ejemplo, nolvadex), fulvestrant (por ejemplo, faslodex), raloxifene (por ejemplo,
evista), y acolbifene.

Ejemplos de andlogos de LHRH incluyen, pero sin limitarse a: goserelin
(por ejemplo, zoladex) y leuprolide (por ejemplo, acetato de leuprolide, tal como
lupron o lupron depot).

Ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen, pero sin limitarse a: tras-
tuzumab (por ejemplo, herceptin), gefitinib (por ejemplo, iressa), erlotinib (por
ejemplo, erlotinib HCI, tal como tarceva), bevacizumab (por ejemplo, avastatin),
cetuximab (por ejemplo, erbitux), y bortezomib (por ejemplo, veicade).

Preferentemente, cuando se emplea méas de un agente antihormonal, cada
agente es seleccionado de una categoria diferente de agente. Por ejemplo, un
agente es un inhibidor de aromatasa (por ejemplo, anastrozole, letrozole, o exe-
mestane) y un agente es un antiestrogeno (por ejemplo, tamoxifen o fulvestrant).

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cua!l dicho tratamiento comprende la administracidn de una cantidad
terapéuticamente éfectiva de al menos un (por ejemplo, un) compuesto de la for-
mula | 'y al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que consiste
en: (a) inhibidores de aromatasa, (b) antiestrogenos, y (c) anaiogos de LHRH; y la
administracion de al menos un agente quimioterapéutico.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un metodo para el tratamien-
to o prevencidn de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-

miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
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terapeuticamente efectiva de al menos un compueste de la férmula | (por ejemplo,
uno) y al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que consiste en:
(a) inhibidores de aromatasa, (b) antiestrégenos, y (c) analogos de LHRH.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencidn de céncer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejem-
plo, uno) y al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que consiste
en: (a) inhibidores de aromatasa y (b) antiestrégenos.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de céncer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejem-
plo, uno) y al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que consiste
en: (a) inhibidores de aromatasa y (b) antiestrégenos, y al menos un agente qui-
mioterapéutico.

Otra realizacidn de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno) y al menos un inhibidor de aromatasa.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de fa formula | (por ejemplo,
uno}, al menos un inhibidor de aromatasa y al menos un agente quimioterapéuti-

co,
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Otra realizacidn de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de: (1) al menos un compuesto de la férmula | (por
ejemplo, uno); y (2) al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que
consiste en: (a) inhibidores de aromatasa que se seleccionan de! grupo que con-
siste en: anastrozole, letrozole, exemestane, fadrozole y formestane; (b) anties-
trégenos que se seleccionan del grupo que consiste en: tamoxifen, fulvestrant,
raloxifene y acolbifene y (c) analogos de LHRH que se seleccionan del grupo que
consiste en: goserelin y leuprolide; y la administracion de una cantidad efectiva de
al menos un agente guimioterapéutico seleccionado del grupo que consiste en:
trastuzumab gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método. para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende |la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de: (1) al menos un compuesto de la férmula | (por
ejemplo, uno); y (2) al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que
consiste en: (a) inhibidores de aromatasa que se seleccionan del grupo que con-
siste en: anastrozole, letrozole, exemestane, fadrozole y formestane; (b) anties-
trébgenos que se seleccionan del grupo que consiste en: tamoxifen, fulvestrant,
raloxifene y acolbifene y (c) analogos de LHRH que se seleccionan del grupo que
cansiste en: goserelin y leuprolide.

Otra realizacidn de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de: (1) al menos un compuesto de la formula | (por

ejemplo, uno); y (2) al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo gue
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consiste en: (a) inhibidores de aromatasa que se seleccionan del grupo que con-
siste en: anastrozole, letrozole, exemestane, fadrozole y formestane y (b) anties-
trégenos qﬁe se seleccionan del grupo que consiste en: tamoxifen, fulvestrant,
raloxifene y acolbifene.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to 0 prevencidn de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende (a administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de: (1) al menos un compuesto de la férmula | (por
ejemplo, uno); y (2) al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo que
consiste en: (a) inhibidores de aromatasa que se seleccionan del grupo que con-
siste en: anastrozole, letrozole, exemestane, fadrozole y formestane; (b) anties-
trégenos que se seleccionan del grupo que consiste en: tamoxifen, fulvestrant,
raloxifene y acolbifene; y la adrlninistracién de una cantidad efectiva de al menos
un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo que consiste en: trastuzumab
gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de: (1) al menos un compuesto de la formula | (por
ejemplo, uno); y (2) al menos un inhibidor de aromatasa que se selecciona del
grupo que consiste en: anastrozole, letrozole, exemestane, fadrozole y formesta-
ne.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un metodo para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera dé dicho trata-
miento én el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de: (1) al menos un compuesto de la formula 1 (por

ejemplo, uno); y (2) al menos un inhibidor de aromatasa que se selecciona del
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grupo que consiste en: anastrozole, letrozole, exemestane, fadrozole y formesta-
ne; y (3) la administracion de una cantidad efectiva de al menos un agente guimio-
terapeutico seleccionado del grupo que consiste en: trastuzumab gefitinib, eroti-
nib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to 0 prevencion de cancer de pecho en un paciente gue requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de: (1) al menos un compuesto de la férmula | (por
ejemplo, uno); y (2) al menos un inhibidor de aromatasa y (3) al menos un analo-
go de LHRH.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencidn de céncer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administraciéon de una cantidad
terapeuticamente efectiva de: (1) al menos un compuesto de la formula | (por
ejemplo, uno); (2) al menos un antiestrogeno; y (3) al menos un analogo de
LHRH.

Otra realizacion de esta invencin se refiere a un método para el fratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de: (1) al menos un compuesto de la férmula | (por
ejemplo, uno); y (2) al menos un inhibidor de aromatasa que se selecciona del
grupo que consiste en: anastrozole, ietrozole, exemestane, fadrozole y formesta-
ne; y (3) al menos un analogo de LHRH que se selecciona del grupo que consiste
en: goserelin y leuprolide.

. Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el trata-
miento o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho

tratamiento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una can-
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tidad terapéuticamente efectiva de: (1) al menos un compuesto de la férmula |
(por ejemplo, uno); y (2) al menos un antiestrogeno que se selecciona del grupo
que consiste en: tamoxifen, fulvestrant, raloxifene y acolbifene; y (3) al menos un
analogo de LHRH que se selecciona del grupo que consiste en: goserelin y leu-
prolide.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracidn de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno) y anastrozole.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un metodo para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cuai dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno) y letrazole.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un metodo para el tratamien-
to o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno) y exemestane.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un metodo para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de (a férmula | (por ejemplo,
uno) y fadrozole.

Ofra realizacion de esta invencion se refiere 3 un método para el tratamien-

o 0 prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
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miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno) y formestane.

Otra realizacidn de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno) y tamoxifen.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno) y fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un metodo para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno) y raloxifene.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un metodo para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por'ejemplo,
uno) y acolbifene.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un metodo para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-

miento en el cual dicho tratamiento comprende fa administracién de una cantidad




terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno) y goserelin.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno) y leuprolide.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), anastrozole, y un antiestrdgeno seleccionado del grupo que consiste en:
tamoxifen, fulvestrant, raloxifene, y acolbifene. .

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), letrozole, y un antiestrégeno seleccionado del grupo que consiste en: ta-
moxifen, fulvestrant, raloxifene, y acolbifene..

Otra realizacidn de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de [a formula | (por ejemplo,
uno), exemestane, y un antiestrogeno seleccionado del grupo que consiste en:
tamoxifen, fulvestrant, raloxifene, y acolbifene..

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-

to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-




miento en el cual dicho tratamiento comprende Ia administracidon de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), fadrozole, y un antiestrégeno seleccionado del grupo que consiste en: ta-
moxifen, fulvestrant, raloxifene, y acolbifene..

Otra realizacidn de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to 0 prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejempilo,
uno), formestane, y un antiestrédgeno seleccionado del grupo que consiste en: ta-
moxifen, fulvestrant, raloxifene, y acolbifene..

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para e tratamien-
to o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), anastrozole, y tamoxifen,

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formuia I (por ejemplo,
uno), letrozole, y tamoxifen.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencidn de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), exemestane, y tamoxifen.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un metodo para el tratamien-

to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-




miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), fadrozole, y tamoxifen.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | {por ejemplo,
uno), formestane, y tamoxifen.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), anastrozole, y fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencidn de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compueslto de la formula | (por ejemplo,
uno), letrozole, y fulvestrant,

Otra realizacién de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracidn de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de Ia formula ! (por ejemplo,
uno), exemestane, y fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de céncer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-

miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
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terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno}, fadrozole, y fulvestrant,

Otra realizacion de esta invencidn se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de fa formula | (por ejemplo,
uno), formestane, y fulvestrant.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera' de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende 1a administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), anastrozole, y un agente quimioterapéutico seleccionado de! grupo que con-
siste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cﬁal dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), letrozole, y un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo gue consis-
te en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), exemestane, y un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo que
consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezo-

mib.
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Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéutiéamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), fadrozole, y un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo que consis-
te en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de {a férmula | (por ejemplo,
uno), formestane, y un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo que con-
siste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencidn de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende |a administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), tamoxifen, y un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo que con-
siste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacién de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), fulvestrant, y un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo que con-
siste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-

miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
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terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
unoj, raloxifene, y un agente quimiqterapéutico seleccionado de! grupo que con-
siste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

Oftra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), acolbifene, y un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo que con-
siste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracidon de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | {por ejemplo,
uno), goselerin, y un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo que consis-
te en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente gue requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de Ia férmula | (por ejempilo,
uno), leuprolide, y un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo que con-
siste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacién de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), anastrozole, un antiestrégeno seleccionado del grupo gue consiste en: ta-

moxifen, fulvestrant, raloxifene, y acolbifene, y un agente quimioterapéutico selec-
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cionado del grupo que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab,
cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), letrozole, un antiestrégeno seleccionado del grupo que consiste en: tamoxi-
fen, fulvestrant, raloxifene, y acolbifene, y un agente quimioterapéutico seleccio-
nado del grupo que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab,
cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de fa férmula | {por ejemplo,
uno), exemestane, un antiestrégeno seleccionado del grupo que consiste en: ta-
moxifen, fulvestrant, raloxifene, y acolbifene, y un agente quimioterapéutico selec-
cionado del grupo que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab,
cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to 0 prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula [ (por ejemplo,
uno), fadrozole, un antiestrdgeno seleccionado del grupo que consiste en: tamoxi-
fen, fulvestrant, raloxifene, y acolbifene, y un agente quimioterapéutico seleccio-
nado del grupo gque consiste en: trastuzumab, gefitinib, erotinib, bevacizumab,

cetuximab, y bortezomib.
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Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | {(por ejemplo,
uno), formestane, un antiestrogeno seleccionado del grupo que consiste en: ta-
moxifen, fulvestrant, raloxifene, y acolbifene, y un agente guimioterapéutico selec-
cionado de! grupo que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab,
cetuximab, y bortezomib.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), anastrozole, tamoxifen, y un agente quimioterapeutico seleccionado del gru-
po que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y
bortezomib.

Otra realizacidn de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de 1a férmula | (por ejemplo,
uno}, letrozole, tamoxifen, y un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo
que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bor-
tezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracidn de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de ia formula | (por ejemplo,

uno), exemestane, tamoxifen, y un agente quimioterapéutico seleccionado del
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grupo que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y
bortezomib.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula i (por ejemplo,
uno), fadrozole, tamoxifen, y un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo
que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erotinib, bevacizumab, cetuximab, y bor-
tezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | {(por ejémplo,
uno}, formestane, tamoxifen, y un agente quimioterapéutico seleccionado del gru-
po que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y
bortezomib.

Otra realizacién de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), anastrozole, fulvestrant, y un agente quimioterapéutico seleccionado del
grupo que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y
bortezomib.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracidn de una cantidad

terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
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uno), letrozole, fulvestrant, y un agente guimioterapéutico seleccionado del grupo
que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bor-
tezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), exemestane, fulvestrant, y un agente quimioterapéutico seleccionado del
grupo que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y
bortezomib.

Otra realizacion de esta invencidn se refiere a un método para el tratamien-
' to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), fadrozole, fulvestrant, y un agente quimioterapéutico seleccionado del grupo
que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, -bevacizumab, cetuximab, y bor-
tezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de fa férmula | (por ejemplo,
uno), formestane, fulvestrant, y un agente quimioterapéutico seleccionado del
grupo que consiste en: trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y
bortezomib.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente gue requiera de dicho trata-

miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
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terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), goserelin y tamoxifen.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencidén de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), goserelin y fulvestrant.

Otra realizacién de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), goserelin y raloxifene.

Otra realizacidn de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miergto en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), goserelin y acolbifene.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de Ia formula | (por ejemplo,
uno), leuprolide y tamoxifen.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,

unoy), leuprolide y fulvestrant.
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Otra realizacion dé esta inven.Ciénl se refiere a un metodo para el tratamien-
to o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), leuprolide y raloxifene.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), leuprolide y acolbifene.

. Otra realizacién de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), goselerin y anastrozole.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), goselerin y letrozole.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), goselerin y exemestane.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-

to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
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miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), goselerin y fadrozole.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la fdrmula | (por ejemplo,
uno), goselerin y formestane.

Otra realizacion de esta invencidn se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), leuprolide y anastrozole.

Otra realizacion de esta invencion se refiere a un método para e! tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | {(por ejemplo,
uno), leuprolide y letrozole.

Otra realizacidn de esta invencién se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracion de una cantidad
terapeuticamente efectiva de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo,
uno), leuprolide y exemestane.

Otra realizacion de esta invencidn se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencion de cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho trata-

miento en el cual dicho tratamiento comprende la administracién de una cantidad
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terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), leuprolide y fadrozole.

Otra realizacidén de esta invencidn se refiere a un método para el tratamien-
to o prevencién de cancer de pecho en un paciente que requiera_de dicho trata-
miento en el cual dicho tratamiento comprende la administraciéon de una cantidad
terapéuticamente efectiva de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo,
uno), leuprolide y formestane.

Oftra realizacion de esta invencion se refiere al tratamiento o prevencién de
cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho tratamiento, comprendien-
do dicho tratamiento la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo, uno) y anastrozole.

Otra realizacién de esta invencion se refiere al tratamiento o prevencion de
cancer de pecho en un péciente que requiera de dicho tratamiento, comprendien-
do dicho tratamiento la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo, uno) y letrozole.

Otra realizacion de esta invencion se refiere al tratamiento o prevencién de
cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho tratamiento, comprendien-
do dicho tratamiento la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo, uno) y exemestane.

Otra realizacién de esta invencion se refiere al tratamiento o prevencion de
cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho tratamiento, comprendien-
do dicho tratamiento la administracién de una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de la formula | (por ejemplo, uno) y tamoxifen.

Otra realizacion de esta invencion se refiere al tratamiento o prevencion de
cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho tratamiento, comprendien-
do dicho tratamiento la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva

de ai menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo, uno) v fulvestrant.




Otra realizacion de esta invencion se refiere al tratamiento o prevencion de
cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho fratamiento, comprendien-
do dicho tratamiento [a administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de la formula ! (por ejemplo, uno), anastrozole, y ful-
vestrant.

Otra realizacion de esta invencién se refiere al tratamiento o prevencién de
cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho tratamiento, comprendien-
do dicho tratamiento la administraciéon de una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo, uno), letrozote, y fulves-
trant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere al tratamiento o prevencién de
cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho tratamiento, comprendien-
do dicho tratamiento la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo, uno), exemestane, y ful-
vestrant.

Otra realizacion de esta invencion se refiere al tratamiento o prevencion de .
cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho tratamiento, comprendien-
do dicho tratamiento la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo, uno), anastrozole, y ta-
moxifen.

Otra realizacion de esta invencién se refiere al tratﬁmiento O prevencion de
cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho tratamiento, comprendien-
do dicho tratamiento la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo, uno), letrozole, y tamoxi-
fen.

Otra realizacion de esta invencion se refiere al tratamiento o prevencion de

cancer de pecho en un paciente que requiera de dicho tratamiento, comprendien-
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do dicho tratamiento la administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva
de al menos un compuesto de la férmula | (por ejemplo, uno), exemestane, y ta-
maoxifen.

Ofras realizaciones de esta invencion se refieren a cualquiera de las reali-
zaciones descriptas anteriormente para el tratamiento de cancer de pecho en los
cuales el agente quimioterapéutica es trastuzumab.

Otras realizaciones de esta invencion se refieren a cualquiera de las reali-
zaciones descriptas anteriormente para el tratamiento de cancer de pecho en los
cuales el método se refiere a un método para el tratamiento de cancer de pecho.

El compuesto de la formula I, los agentes antihormonales y los agentes
quimioterapeuticos pueden ser administrados de modo concurrente o secuencial.

Los agentes antihormonales y los agentes quimioterapéuticos opcionales
- son administrados de acuerdo con sus protocolos, cantidades de dosificacion, y
formas de dosificacion que son bien conocidos por aquélios con conocimientos en
la especialidad (por ejemplo, el Physician's Desk Reference o |a literatura publica-
da). Por ejemplo, para el tamoxifen, fulvestrant, raloxifene, anastrozole, letrozole,
exemestane, leuprolide y goselerin, véase el Physician's Desk Reference, 572 edi-
cion, 2003, publicado por Thomas PDR en Montvale, N. J. 07645-1742, la exposi-
cion de la cual se incorpora a la presente a titulo referencial.

En general, en las realizaciones que se refieren a los métodos de trata-
miento de cancer de pecho: (1) el compuesto de lé formula | puede ser adminis-
trado diariamente (es decir, una vez al dia, y en una realizacion dos veces por
dia); (2) los inhibidores de aromatasa pueden ser administrados de acuerdo con el
protocolo conocido para el inhibidor de aromatasa utilizado (por ejemplo, una vez
al dia); (3) los antiestrogenos pueden ser administrados de acuerdo con el proto-
colo conocido para el antiestrogeno empleado (por ejemplo, de una vez al dia a

una vez por mes), (4) el analogo de LHRH puede ser administrado de acuerdo
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con el protocolo conocido para el antiestrogeno usado (por ejemplo, de una vez al
mes a una vez cada tres meses); y (5) el agente guimioterapeutico puede ser ad-
ministrado de acuerdo con el protocolo conocido para el agente quimioterapéutico
usado (por ejemplo, de una vez al dia a una vez por semana).

La terapia de radiacién, si se administra, es administrada generalmente de
acuerdo con protocolos conocidos antes de la administracion del compuesto de la
formula [, agentes antihormonales y agentes quimioterapéuticos opcionales.

El tratamiento de acuerdo con los métodos de tratamiento de cancer de pe-
cho es continuo (es decir, se sigue un programa de dosificacién continuo). El tra-
tamiento se continda hasta que existe una respuesta completa, o hasta que el
medico especialista determine que el paciente no se esta beneficiando con el tra-
tamiento (por ejemplo, cuando se presenta un progreso de la enfermedad).

El protocolo de tratamiento continuo para canceres de pecho puede ser
modificado a un programa de tratamiento discontinuo si, a juicio del médico espe-
cialista, el paciente se beneficiaria con un programa de tratamiento discontinuo
con una o mas de las drogas administradas. Por ejemplo, el compuesto de la for-
mula | puede ser administrado utilizando un programa de tratamiento discontinuo
mientras que las drogas restantes utilizadas en el tratamiento son administradas
como se describe en la presente, Un ejemplo de un protocolo de tratamiento dis-
continuo para el compuesto de la formula | es un ciclo de repeticion de tres sema-
nas con el compuesto de la formula | seguidé de una semana sin el compuesto de
la férmula .

Después de que se haya logrado una respuesta completa con el tratamien-
to de cancer de pecho, puede continuarse una terapia de mantenimiento con el
compuesto de la férmula | utilizando la dosificacién descripta en los métodos de
esta invencion. La terapia de mantenimiento puede incluir también la administra-

cion de los agentes antihormonales utilizando la dosificacion descripta en los mé-
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todos de esta invencién. La terapia de mantenimiento puede tener lugar solo con
los agentes antihormonales. Por ejemplo, después de que se haya logrado una
respuesta completa, un inhibidor de aromatasa (por ejemplo, anastrozole, letrozo-
le 0 exemestane) puede ser continuado por hasta cinco afios. O, por ejemplo, un
antiestrégeno, por ejemplo, tamoxifen, puede ser utilizado por hasta cinco afios
después de haber logrado una respuesta completa. O, por gjemplio, un antiestro-
geno (por ejemplo, tamoxifen) puede ser utilizado por hasta cinco afios después
de haber logrado una respuesta completa seguido del uso de un inhibidor de aro-
matasa (por ejemplo, anastrozole, letrozole o exemestane) por hasta cinco afios.

En las realizaciones que se refieren al tratamiento de cancer de pecho des-
criptas anteriormente, el compuesto de la férmula | es administrado de forma con-
tinua en una dosis diaria total de aproximadamente 100 mg a aproximadamente
600 mg. Usualmente esta cantidad es administrada en dosis divididas, y en una
realizacion esta cantidad es administrada dos veces por dia. En una realizacion el
compuesto de la formula | es dosificado dos veces por dia en una cantidad de
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 300 mg por dosis. En otra realiza-
cion el compuesto de la formula | es dosificado dos veces por dia en una cantidad
de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 200 mg por dosis. Ejemplos
incluyen al compuesto de la formula | que es dosificado dos veces por dia a razén
de 100 mg por dosis. Ejemplos incluyen también al compuesto de la formula | que
es dosificado dos veces por dia a razbﬁ de 200 mg por dosis.

El anastrozole es administrado por via oral y es dosificado una vez al dia
en cantidades de desde aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 mg por do-
sis, y en una realizacidén en una cantidad de aproximadaménte 1,0 mg por dosis.

El letrozole es administrado por via oral y es dosificado una vez al dia en
cantidades de desde aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10 mg por dosis,

y en una realizacion en una cantidad de aproximadamente 2,5 mg por dosis.
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El exemestane es administrado por via oral y es dosificado una vez al dia
en cantidades de desde aproximadamente 10 a aproximadamente 50 mg por do-
sis, y en una realizacion en una cantidad de aproximadamente 25 mg por dosis.

El fadrozole es administrado por via oral y es dosificado dos veces al dia
en cantidades de desde aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 mg por do-
sis, y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 2,0 mg pbr dosis.

El formestane es administrado por via intramuscular y es dosificado una
vez cada dos semanas en cantidades de desde aproximadamente 100 a aproxi-
madamente 500 mg por dosis, y en una realizacién en una cantidad de aproxima-
damente 250 mg por dosis.

El tamoxifen es administrado por via oral y es dosificado una vez al dia en
cantidades de desde aproximadamente 10 a aproximadamente 100 mg por dosis,
y en una realizacion en una cantidad de aproximadamente 20 mg por dosis.

El fulvestrant es administrado por via intramuscular y es dosificado una vez
por mes en cantidades de desde aproximadamente 100 a aproximadamente 1000
mg por dosis, y en una realizacion en una cantidad de aproximadamente 250 mg
por dosis.

E! raloxifene es administrado por via oral y es dosificado una vez al dia en
cantidades de desde aproximadamente 10 a aproximadamente 120 mg por dosis,
y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 60 mg por dosis.

El acolbifene es administrado por via oral y es dosificado una vez al dia en
cantidades de desde aproximadamente 5 a aproximadamente 20 mg por dosis, y
en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 20 mg por dosis.

El goselerin es administrado por via subcutanea y es dosificado una vez
por mes, 0 una vez cada tres meses, en cantidades de desde aproximadamente 2
a aproximadamente 20 mg por dosis, y en una realizacion en una cantidad de

aproximadamente 3,6 mg por dosis cuando es administrado una vez por mes, y
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en otra realizacion en una cantidad de aproximadamente 10,8 mg por dosis cuan-
do es administrado una vez cada tres meses.

El leuprolide es administrado por via subcutanea y es dosificado una vez
por mes, 0 una vez cada tres meses, en cantidades de desde aproximadamente 2
a aproximadamente 20 mg por dosis, y en una realizacién en una cantidad de
aproximadamente 3,75 mg por dosis cuando es administrado una vez por mes, y
en otra realizacién en una cantidad de aproximadamente 11,25 mg por dosis
cuando es administrado una vez cada tres meses.

El trastuzumab es administrado por via endovenosa y es dosificado una
vez por semana en cantidades de desde aproximadamente 2 a aproximadamente
20 mpk por dosis, y en una realizacién en una cantidad de aproximadamente 2
mpk por dosis. El trastuzumab es administrado inicialmente por lo regular en una
dosis de carga que es generalmente el doble de la dosis correspondiente a la do-
sis semanal. Asi, por ejemplo, una dosis de carga de 4 mpk es administrada y
luego la dosificacién es de 2 mpk por dosis por semana.

El gefitinib es administrado por via oral y es dosificado una vez al dia en
cantidades de desde aproximadamente 100 a aproximadamente 1000 mg por do-
sis, y en una realizacion en una cantidad de aproximadamente 250 mg por dosis.

El erlotinib es administrado por via oral y es dosificade una vez al dia en
cantidades de desde aproximadamente 100 a aproximadamente 500 mg por do-
sis, y en una realizacion en una cantidad de aproximadamente 150 mg por dosis.

El bevacizumab es administrado por via endovenosa y es dosificado una
vez cada dos semanas en cantidades de desde aproximadamente 2,5 a aproxi-
madamente 15 mg por kilogramo de peso corporal por dosis, y en una realizacién
en una cantidad de aproximadamente 10 mg por kilogramo por dosis.

El cetuximab es administrado por via endovenosa y es dosificado una vez

por semana en cantidades de desde aproximadamente 200 a aproximadamente
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500 mg por metro cuadrado por dosis, y en una realizacidon en una cantidad de
aproximadamente 250 mg por metro cuadrado por dosis.

El bortezomib es administrado por via endovenosa y es dosificado dos ve-
ces por semana durante 2 semanas seguido de un periodo de descanso de 10
dias (ciclo de tratamiento de 21 dias) durante un maximo de 8 ciclos de tratamien-
to en cantidades de desde aproximadamente 1,0 a aproximadamente 2,5 mg por
metro cuadrado por dosis, y en una realizaciéon en una cantidad de aproximada-
mente 1,3 mg por metro cuadrado por dosis.

De este modo, en una realizacién de esta invencion el cancer de pecho es
tratado (o prevenido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual
dicho tratamiento éomprende la administracién a dicho paciente de: (1) el com-
puesto de la férmula | por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 50
mg a aproximadamente 300 mg por dosis, siendo cada dosis administrada dos
veces al dia, y (2) anastrozole por via oral, en una cantidad de desde aproxima-
damente 0,5 mg a aproximadamente 10 mg por dosis, siendo cada dosis adminis-
trada una vez al dia.

En otra realizécién de esta invencidn el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracion a diche paciente de: (1) el compuesto de la formula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 100 a 200 mg por dosis,
siendo cada dosis administrada dos veces al dia, y (2) anastrozole, en una canti-
dad de aproximadamente 1,0 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una
vez al dia.

En otra realizacion de esta invencion el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que r'equiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracidn a dicho paciente de: (1) el compuesto de la formula |

por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 50 mg a aproximada-




mente 300 mg por dosis, siendo cada dosis administrada dos veces al dia, y (2)
letrozole por via oral, en una cantidad de desde aproximadamente 1,0 a aproxi-
madamente 10 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al dia.

En otra realizacion de esta invencion el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracién a dicho paciente de: (1) el compuesto de la formuta |
en una cantidad de désde aproximadamente 100 a 200 mg por dosis, siendo cada
dosis administrada dos veces al dia, y (2) letrozole por via oral, en una cantidad
de aproximadamente 2,5 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al
dia.

En otra realizacion de esta invencion el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracidén a dicho paciente de; (1) el compuesto de la férmula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 50 mg a aproximada-
mente 300 mg por dosis, siendo cada dosis administrada dos veces al dié. Y (2)
exemestane por via oral, en una cantidad de desde aproximadamente 10 a
aproximadamente 50 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al
dia.

En otra realizacion de esta invencion el cancer de pecho es tratado {o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de la férmula |
en una cantidad de desde aproximadamente 100 a 200 mg por dosis, siendo cada
dosis administrada dos veces al dia, y (2) exemestane, en una cantidad de
aproximadamente 25 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al
dia.

En otra realizacion de esta invencion el cancer de pecho es tratado (o pre-

venido} en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
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comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de la férmula |
por via orai en una cantidad de desde aproximadamente 50 mg a aproximada-
mente 300 mg por dosis, siendo cada dosis administrada dos veces al dia, y (2)
fulvestrant por via intramuscular, en una cantidad de desde aproximadamente 100
a aproximadamente 1000 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez
al mes.

En otra realizacién de esta invencion el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de la formula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 100 a 200 mg por dosis,
siendo cada dosis administrada dos veces al dia, y (2) fulvestrant por via intra-
muscular, en una cantidad de aproximadamente 250 mg por dosis, siendo cada
dosis administrada una vez al mes.

En otra realizacion de esta invencion el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracién a dicho paciente de: (1) el compuesto de la férmula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 50 mg a aproximada-
mente 300 mg por dosis, siendo cada dosis administrada dos veces al dia, ¥ (2)
tamoxifen por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 10 a aproxi-
madamente 100 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al dia.

En otra realizacién de esta invencion el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende [a administracién a dicho paciente de: (1) el compuesto de la férmula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 100 a 200 mg por dosis,
siendo cada dosis administrada dos veces al dia, y (2} tamoxifen por via oral en
una cantidad de aproximadamente 20 mg por dosis, siendo cada dosis adminis-

trada una vez al dia.
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En otra realizacién de la invencion el cancer de pecho es tratado en un pa-
ciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento comprende la
administracion del compuesto de ia formula i, uno de los inhibidores de aromatasa
(por ejemplo, anastrozole, letrozole, o exemestane, y en una realizacion anostro-
zole), y una de los antiestrogenos (por ejemplo, fulvestrant o tamoxifen), en el cual
el compuesto de la féormula |, el inhibidor de aromatasa y el antiestrdgeno son
administrados en las dosificaciones descriptas anteriormente.

De tal moda, por ejemplo, en otra realizacion de esta invencién el cancer
de pecho es tratado (0 prevenido) en un paciente que requiera de tal tratamiento
en el cual dicho tratamiento comprende la administracion a dicho paciente de: (1)
el compuesto de la férmula | por via oral en una cantidad de desde aproximada-
mente 50 mg a aproximadamente 300 mg por dosis, siendo cada dosis adminis-
trada dos veces al dia, (2) anastrozole por via oral, en una cantidad de desde
aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 10 mg por dosis, siendo éada dosis
administrada una vez al dia, y (3) fulvestrant por v[al intramuscular, en una canti-
dad de desde aproximadamente 100 a aproximadamente 1000 mg por dosis,
siendo cada dosis administrada una vez al mes.

En ofra realizacion de esta invencién el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende ia administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de la férmula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 100 a 200 mg por dosis,
siendo cada dosis administrada dos veces al dia, (2) anastrozole por via oral en
una cantidad de aproximadamente 1,0 mg por dosis, siendo cada dosis adminis-
trada una vez al dia, y (3) fulvestrant por via intramuscular, en una cantidad de
aproximadamente 250 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al

mes.
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En ofra realizacion de esta invencion el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de la formula i
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 50 mg a aproximada-
mente 300 mg por dosis, siendo cada dosis administrada dos veces al dia, (2)
letrozole por via oral, en una cantidad de desde aproximadamente 1.0 mg a
aproximadamente 10 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al
dia, y (3) fulvestrant en una cantidad de desde aproximadamente 100 a aproxi-
madamente 1000 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al mes.

En otra realizacion de esta invencién el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido} en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracién a dicho paciente de: (1) el compuesto de la formula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 100 a 200 mg por dosis,
siendo cada dosis administrada dos veces al dia, (2) tetrozole por via oral en una
cantidad de aproximadamente 2,5 mg por dosis, siendo cada dosis administrada
una vez al dia, y (3) fulvestrant por via intramuscular, en una cantidad de
aproximadamente 250 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al
mes. En otra realizacion de esta invencién el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de la férmula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 50 mg a aproximada-
mente 300 mg por dosis, siendo cada dosis administrada dos veces al dia, (2)
exemestane por via oral, en una cantidad de desde aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 50 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al
dia, y (3) fulvestrant por via intramuscular, en una cantidad de desde aproxima-
damente 100 a aproximadamente 1000 mg por dosis, siendo cada dosis adminis-

trada una vez al mes.
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En otra realizacion de esta invencion el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende |la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de la férmula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 100 a 200 mg por dosis,
siendo cada dosis administrada dos veces al dia, (2) exemestane por via oral en
una cantidad de aproximadamente 25 mg por dosis, siendo cada dosis adminis-
trada una vez al dia, y (3} fulvestrant por via intramuscular, en una cantidad de
aproximadamente 250 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al
mes.

En otra realizacién de esta invencién el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracién a dicho paciente de: (1) el compuesto de la férmula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 50 mg a aproximada-
mente 300 mg por dosis, siendo cada dosis administrada dos veces al dia, (2)
anastrozole por via oral, en una cantidad de desde aproximadamente 0,5 mg a
aproximadamente 10 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al
dia, y (3) tamoxifen por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 10 a
aproximadamente 100 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al
dia.

En otra realizacion de esta invencion e! cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamienio en el cual dicho tratamiento
comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de la férmula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 100 a 200 mg por dosis,
siendo cada dosis administrada dos veces al dia, (2) anastrozole por via oral en
una cantidad de aproximadamente 1,0 mg por dosis, siendo cada dosis adminis-
trada una vez al dia, y (3) tamoxifen por via oral en una cantidad de aproximada-

mente 20 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al mes.
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En otra realizacion de esta invencion el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracién a dicho paciente de: (1) el compuesto de la formula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 50 mg a aproximada-
mente 300 mg por dosis, siendo cada dosis administrada dos veces al dia, (2)
letrozole por via oral, en una cantidad de desde aproximadamente 1,0 a aproxi-
madamente 10 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al dia, y (3)
tamoxifen por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 10 a aproxi-
madamente 100 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al dia.

En otra realizacidn de esta invencion el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de la férmula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 100 a 200 mg por dosis,
siendo cada dosis administrada dos veces al dia, (2) letrozole por via oral en una
cantidad de aproximadamente 2,5 mg por dosis, siendo cada dosis administrada
una vez al dia, y (3) tamoxifen por via oral en una cantidad de aproximadamente
20 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al dia.

En otra realizacién de esta invencién el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracion a dicho paciente de: (1) el compuesto de !a formula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 50 mg a aproximada-
mente 300 mg por dosis, siendo cada dosis administrada dos veces al dia, (2)
exemestane por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 10 a
aproximadamente 50 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al
dia, y (3) tamoxifen por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 10 a

aproximadamente 100 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al

dia.
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En otra realizacion de esta invencién el cancer de pecho es tratado (o pre-
venido) en un paciente que requiera de tal tratamiento en el cual dicho tratamiento
comprende la administracidn a dicho paciente de: (1) el compuesto de la fdrmula |
por via oral en una cantidad de desde aproximadamente 100 a 200 mg por dosis,
siendo cada dosis administrada dos veces al dia, (2) exemestane por via oral en
una cantidad de aproximadamente 25 mg por dosis, siendo cada dosis adminis-
trada una vez al dia, y (3) tamoxifen por via oral en una cantidad de aproximada-
mente 20 mg por dosis, siendo cada dosis administrada una vez al dia.

Aquéllos con experiencia en la especialidad apreciaran que cuando se utili-
cen otras combinaciones de agentes antihormonales, el agente antihormonal indi-
vidual es empleado en las cantidades especificadas anteriormente para ese agen-
te antihormonal en paﬁicular.

, Otras realizaciones del tratamiento de céncer de pecho se refiere a los mé-
todos para el tratamiento del cancer de pecho descriptos anteriormente en los
cuales el compuesto de ia férmula | es dosificado dos veces por dia en una canti-
dad de aproximadamente 100 mg por dosis.

Otras realizaciones del tratamiento de cancer de pecho se refiere a los meé-
todos para el tratamiento del cancer de pecho descriptos anteriormente en los
cuales el compuesto de la formula | es dosificado dos veces por dia en una canti-
dad de aproximadamente 200 mg por dosis.

Otras realizaciones del tratamiento de cancer de pecho se refieren a los
métodos para el tratamiento de cancer de pecho descriptos anteriormente en los
cuales se administra un agente quimioterapéutico ademéas del compuesto de la
férmula | y un agente (agentes) antihormonal(es). En estas realizaciones las ga-
mas de dosis del compuesto de la formula | y de los agentes antihormonales son
como se ha descripto anteriormente en las terapias de combinacién, o aquéllas

descriptas anteriormente para el compuesto de la férmuta | y los agentes antihor-
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monales en particular, y las dosis de los agentes quimioterapéuticos son aquélias
descriptas anteriormente para el agente quimioterapéutico individual. Las dosis
para los agentes quimioterapéuticos son bien conocidos en {a especialidad.

Otras realizaciones de esta invencién se refieren a composiciones farma-
ceuticas que comprenden al compuesto de la formula | y al menos un agente anti-
hormonal y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ofras realizaciones de esta invencién se refieren a composiciones farma-
ceuticas que comprenden al compuesto de la férmula I, al menos un agente anti-
hormonal, al menos un agente quimioterapéutico, y un vehiculo farmacéuticamen-.
te aceptable.

Otras realizaciones de esta invencién se refieren a composiciones farma-
ceuticas que comprenden al compuesto de la férmula !, al menos un agente qui-
mioterapéutico, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Aquéllos con experiencia en la especialidad reconoceran que las dosis re-
ales y protocolos para administracién empleados en los métodos de esta inven-
cion puede ser variados de acuerdo con el criterio del médico especialista. Una
determinacién para variar las dosis y protocolos para administracién pueden ser
realizados después de que los médicos especialistas tomen en cuenta factores
tales como la edad del paciente, la condicién y tamafio, asi como también la seve-
ridad del cancer que se esté tratando y la respuesta del paciente al tratamiento.

La eleccion particular de agentes antihormonales, agentes quimioterapéuti-
COs opcionales y radiacion opcional dependera del diagndstico de los médicos
actuantes y de su evaluacién de la condicion del paciente y del protocolo de tra-
tamiento apropiado.

La determinacion del orden de administracion, y del niimero de repeticiones
de administracion de los agentes antihormonales, agentes quimioterapéuticos op-

cionales y radiacién opcional durante un protocolo de tratamiento, podra ser ade-
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cuadamente resuelta por el médico especialista en funcidn de sus conocimientos,
despues de la evaluacion del cancer de pecho a ser tratado y la condicion del pa-
ciente.

De este modo, de acuerdo con la experiencia y conocimiento, el medico ac-
tuante puede modificar cada protocolo para la administracion de agentes antihor-
monales, agentes quimioterapéuticos y radiacion opcional de acuerdo con las ne-
cesidades del paciente individual, a medida que el tratamiento avanza. Todas es-
tas modificaciones se encuentran comprendidas dentro de los alcances de la pre-
sente invencion.

El médico actuante, al evaluar si el tratamiento es efectivo a la dosis admi-
nistrada, tomara en consideracion el bienestar general del paciente asi como sig-
nos mas definidos tales como el alivio de los sintomas relacionados con el cancer
(por ejemplo, dolor), inhibicidn del crecimiento tumoral, contraccion real del tumor,
o inhibicidn de metastasis. El tamaiio del tumor puede ser medido mediante mé-
todos standard tales como estudios radiolégicos, por ejemplo, escaneo CAT o
MRI, y se pueden utilizar mediciones sucesivas para evaluar si el crecimiento del
tumor ha sido retardado o incluso revertido o no. El alivio de sintomas relaciona-
dos con la enfermedad tales como dolor, y mejoramiento en la condicién general

puede ser también utilizados para ayudar a evaluar la efectividad del tratamiento.

Agentes quimioterapéuticos

Clases de compuestos que pueden ser utilizados como agentes quimiote-
rapéuticos (agentes antineoplasicos / agentes que afectan microtubulos) incluyen,
pero sin limitarse a: agentes alquilantes, antimetabolitos, productos naturales vy
sus derivados, hormonas y esteroides (incluyendo analogos sintéticos), y produc-
tos sintéticos. Ejemplos de compuestos dentro de estas clases se exponen a con-

tinuacion,
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Agentes alquilantes (incluyendo mostazas de nitrégeno, derivados de etite-
nimina, sulfonatos de alquilo, nitrosoureas y triazenos): mostaza de uracilo, clor-
metine, ciclofosfamida (cytoxan®), ifosfamida, melfalan, clorambucil, pipobroman,
trietilen-melamina, trietilentiofosferamina, busulfan, carmustine, lomustine, estrep-
tozocin, dacarbazine, y temozolomide.

Antimetabolitos (incluyendo antagonistas de acido fdlico, analogos de piri-
midina, analogos de purina e inhibidores de desaminasa de adenosina). meto-
trexato, S-fluorouracilo, floxuridine, cytarabine, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina,
fosfato de fludarabine, pentostatine, y gemcitabine,

Productos naturales y sus derivados (incluyendo alcaloides de vinca, anti-
bidticos antitumorales, enzimas, linfoquinas y epipedofilotoxinas): vinblastine, vin-
cristine, vindesine, bleomicina, dactinomicina, daunorubicina, doxorubicina, epiru-
bicina, idarubicina, paclitaxel (el paclitaxel es obtenible comercialmente cémo
taxof® y es descripto de forma mas detallada méas adelante en la subseccion titu-
lada "agentes que afectan microtibulos”), derivados de paclitaxe! (por ejemplo,
taxotere), mitramicina, desoxico-formicina, mitomicina.C, L-asparaginasa, interfe-
rones (especialmente IFN-a), etoposide, y teniposide.

Hormonas y esteroides (incluyendo analogos sintéticos): 17«-etinilestradiol,
dietilestilbestrol, testosterona, prednisona, fluoximesterona, dromostanolona, pro-
pionato, testolactona, acetato de megestrol, tamoxifen, metilprednisolona, metil-
testosterona, prednisolona, triamcinolona, clorotrianisene, hidroxiprogesterana,
aminoglutetimida, estramustine, acetato de medroxiprogesterona, leuprolide, flu-
tamide, toremifene, zolladex.

Productos sintéticos (incluyendo complejos inorganicos tales como comple-
jos de coordinacion de platino): cisplatino, carboplatino, hidroxiurea, amsacrine,

procarbazine, mitotane, mitoxantrone, levamisole, y hexametilmelamina.
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Otros agentes quimioterapéuticos incluyen navelbene, CPT-11, anastrazo-
le, letraxole, capecitabine, reloxafine, y droloxafine.

En una realizacion los agentes antineoplasicos se seleccionan de ciclofos-
famida, 5-flucrouracilo, temozolomide, vincristine, cisplatino, carboplatino, y gem-
citabine. En otra realizacion, el agente antineoplasico se selecciona de gemcitabi-
ne, cisplatino y carboplatino.

Métodos para la administracién segura y efectiva de la mayoria de estos
agentes quimioterapéuticos son conocidos por aquéllos con conocimientos en la
especialidad. Ademas, su administracién es descripta en:la literatura standard.
Por ejemplo, la administracién de muchos de los agentes quimioterapéuticos se
describe en el "Physician's Desk Reference” (PDR), por ejemplo, edicion 1996
(Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, Estados Unidos de
Norteamerica); Physician's Desk Reference, 562 edicién, 2002 {(publicada por Me-
dical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742, Estados Unidos de Nor-
teameérica); y el Physician's Desk Reference, 572 edicion, 2003 (publicada por
Thompson PDR, Montvale, NJ 07645-1742); las exposiciones de los cuales se

incorporan a la presente a titulo referencial.

Agentes que afectan microtibulos

Tal como se lo emplea aqui, un agente que afecta microttibulos (por ejem-
plo, paclitaxel, un derivado de paclitaxel o un compuesto similar a paclitaxsl) es un
compuesto que interfiere con la mitosis celular, es decir, tiene un efecto antimitgti-
co, afectando la formacién y / o accion de microtabulos. Tales agentes pueden
ser, por ejemplo, agentes que estabilizan microtdbulos o agentes que interrumpen
la formacién de microtubulos.

Agentes que afectan microtibulos atiles en la invencion son bien conocidos
para aquellos con pericia en la especialidad e incluyen, pero sin limitarse a: alo-

colquicina (NSC 406042), haiicondrin B (NSC 609395), colquicina (NSC 757), de-
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rivados de colquicina (por ejemplo, NSC'33410), dolastatin 10 (NSC 376128),
maytansine (NSC 153858), rizoxin (NSC 332598), paclitaxe! (taxol®, NSC
125973}, derivados de paciitaxel (por ejemplo, taxotere, NSC 608832), tiocolquici-
na (NSC 361792), trtil cisteina (NSC 83265), sulfato de vinblastine (NSC 49842),
sulfato de vincristine (NSC 67574), epotilone A, epotilone, y discodermolide (véa-
se Service, (1996), Science, 274 2009), estramustine, nocodazole, MAP4, y simi-
lares. Ejemplos de tales agentes se describen también en la literatura cientifica y
de patentes, véase, por ejemplo, Bullinski, (1997) J. Cell. Sci., 110: 3055-3064;
Panda, (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94: 10560-10564; Muhiradt, (1997)
Cancer Res., 57: 3344-3346; Nicolaou, (1997) Nature, 387; 268-272; Vasquez,
(1997) Mol. Biol. Cell, 8: 973-985; Panda, (1996) J. Biol. Chem., 271: 29807-
29812.

En una realizacion los agentes son compuestos con actividad similar a pa-
clitaxel. Estos incluyen, pero sin limitarse a paclitaxel y derivados de paclitaxel
(compuestos similares a paclitaxel) y analogos. El paclitaxel y sus derivados (por
ejemplo, taxol y taxotere) son obtenibles en el comercio. Ademas, son bien cono-
cidos por aquellos con conocimientos en la especialidad métodos para fabricar
paclitaxel y derivados de paclitaxel y analogos (véase, por ejemplo, las patentes
estadounidenses Nos.: 5,569,729; 5,565,478; 5,530,020; 5,527,924; 5,508,447:
5,489,689; 5,488,116; 5,484,808; 5,478,854, 5,478,736, 5,475,120; 5,468,769;
5,461,168; 5,440,057, 5,422,364, 5,411,984, 5,405,972; y 5,296,5086).

Mas especificamente, el término "paclitaxel" tal como se lo utiliza aqui se
refiere a la droga obtenible comercialmente como taxol® (nimero NSC: 125973).
el taxol® inhibe la replicacidn celular eucaridtica aumentando la polimerizacion de
porciones de tubulina dando lugar a haces de microtubulos que son incapaces de
reorganizarse para formar estructuras apropiadas para mitosis. De las muchas

drogas quimioterapéuticas disponibles, el paclitaxel a generado interés debido a
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su eficacia en ensayos clinicos contra tumores refractarios a las drogas, incluyen-
do tumores de glandula ovaricos y mamarios (Hawkins, (1992) Oncology, 6: 17-
23; Horwitz, (1992), Trends Pharmacol. Sci., 13: 134-146; Rowinsky, (1990), J.
Natl. Canc. inst., 82; 1247-1259).

Agentes adicionales que afectan microtibulos pueden ser evaluados utili-
zando uno de los muchos ensayos conocidos en la especialidad, por ejemplo, un
ensayo semiautomatizado que mide la actividad de polimerizacion de tubulina de
analogos de paclitaxel en combinacién con un ensayo celular para medir el poten-
cial de estos compuestos para bloquear células en mitosis (véase Lopes, (1997)
Cancer Chemother. Pharmacol., 41: 37-47).

Generalmente, la actividad de un compuesto de ensayo se determina po-
niendo en contacto una célula con dicho compuesto y determinando si el ciclo ce-
lular es interrumpido o no, en particular, a través de la inhibicién de un episodio
mitdtico. Tal inhibicion puede ser mediada por interrupcién del aparato mitético,
por ejemplo, interrupcion de la formacion normal de husillos. Las células en las
cuales se interrumpe la mitosis pueden ser caracterizadas por morfologia alterada
(por ejemplo, compactacion de microtibulos, nimero de cromosomas incremen-
tado, etc.). ‘

Los compuestos con actividad posibie de polimerizacién de tubulina pue-
den ser investigados in vitro. Por ejemplo, los compuestos son investigados res-
pecto de células WR21 cultivadas (derivadas de ratones wap-ras de linea 69-2)
para determinar inhibicion de proliferacion y / o para determinar morfologia celular
alterada, en particular para la determinacion de compactacion de microtGbulos. La
investigacion in vivo de compuestos de ensayo positivo puede entonces llevarse a
cabo utilizando ratones "nude” que portan las células tumorales WR21. Protocolos
detallados para este método de investigacion son descriptos por Porter, (1995),

Lab. Anim. Sci., 45 (2): 145-150.
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Otros métodos de investigacion de compuestos para determinar la activi-
dad deseada son bien conocidos por aquéllos con conocimientos en la especiali-
dad. Tales ensayos implican tipicamente pruebas para determinar la actividad
para el ensamblado y el desensamblado de microtibulos. Los ensayos para de-
terminar el ensamblado de microtibulos son descriptos, por ejemplo, por Gaskin y
otro(s), (1974) J. Molec. Biol., 89: 737-758. La patente estadounidense Ne
9,569,720 provee tambiiin ensayos in vitro e in vivo para compuestos con activi-
dad similar a paclitaxel.

Métodos para la administracién segura y efectiva de los agentes que afec-
tan microtubulos anteriormente mencionados son conocidos por aquéllos con co-
nocimientos en la especialidad. Ademas, su administracién es descripta en Ia lite-
ratura standard. Por ejemplo, la administracién de muchos de los agentes quimio-
terapéuticos se describen en el "Physician's Desk Reference" (citado anteriormen-
te).

Los compuestos de esta invencion pueden ser utilizados de acuerdo con
los metodos descriptos en la solicitud de patente estadounidense Ne de acta
10/303259 presentada el 25 de noviembre de 2002, y la WO 03/047697 publicada
el 12 de junio de 2003, las exposiciones de cada una de las cuales se incorpora a
la presente a titulo referencial.

Compuestos de esta invencién se ejemplifican en los siguientes ejemplos,
que no deberan ser interpretados como limitando los alcances de la memoria des-
criptiva. Vias mecanicas alternativas y estructuras andlogas que se encuentran
dentro de los alcances de la invencién pueden ser obvias para aquellos con cono-
cimientos en la especialidad.

Los compuestos de la invencion pueden ser preparados siguiendo los es-
quemas de reaccion siguientes, y utilizando procedimientos conocidos en la espe-

cialidad, por ejemplo, véase WO 02/18368 publicada el 7 de marzo de 2002 y fa
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U.S. 4,874,442, las exposiciones de cada una de las cuales se incorpora a la pre-
sente a titulo de referencia.

Esquema 1A

= o = 00—
Z=Cl Z y, N )

0

NaBH,, MeOH

10:1 « selecuvo
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TEA, DMAP
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Ejemplo 1
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Esquema 1

Ci 1) DPPA,
DBU

2) TFA 5

3) o
CI/\KO N
TEA{J\O A,

N NaBH,, MeOH
cl 101 selectivo

Y

TEA, DMAP

C 0

Br Br
= Cl — Cl
\ NBS \
N ' N
0 0
7 8

Etapa A
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El ceto-compuesto triciclico (dado a conocer en la patente US Ne
5,151,423) (30,0 g; 123,2 mmoles) se combind con NBS (48,2 g; 271,0 mmoles) y
peroxido de benzoilo (0,42 g) en CCls (210 ml). La reacciéon se calentd a 80° C
durante 10 horas. La mezcla se enfrid y se dejé reposar durante 8 horas. El preci-
pitado resultante se filtr6. Se agregé MeOH (200 mi) y se agitd la mezcla en el
transcurso de 2 dias. El sélido se filtrd y se secd al vacio hasta un peso constante

para obtener el compuesto 8.

Etapa B
Br
cl \ c
(A
N i
0
10

El compuesto de dibromo (8) de la Etapa A (35,72 g; 88,97 mmoles) ante-
- rior se disolvio en CHxCl (1,5 L) y se enfrié a 0° C. Se agregd, gota a gota, DBU
(15,96 ml) y la suspension se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccién se
concentro, se redisolvié en CH,Cl; (1,5 L) y se filtré a través de un lecho de gel de
silice y se lavd con 5 % de EtOAC/CH.Cl, (4 L). Los liquidos de lavado combina-
dos se concentraron y purificaron mediante cromatografia flash de columna con
gel de silice para dar los compuestos mono-bromo-substituidos 5 (compuesto 9) y
6 (compuesto 10) puros eluyendo con 10-30 % de EtOAc / hex., luego con 3% de
EtOAc / CH.Cl,.

Etapa C

Br Br
Cl Cl
D —— D
O OH

10 11




qﬁé

A una solucién bajo agitacion del compuesto de mono-bromo (10) de la
etapa B (10,0 g; 35,07 mmoles) en MeOH (200 mi) bajo nitrégeno a 0° C se le
adiciond NaBH, (1,94 g; 51,2 mmoles). La solucion resultante se agito a 0° C du-
rante 1,5 horas, luego se evaporo, a lo que le sigui6 extraccidn con CHaCl-H,0.
La capa organica combinada se seco sobre MgSQ,, se filtrd, y se evaporo hasta

sequedad para dar un solido blanco (11) (10,3 g; 100 %, M = 287).

Etapa D

Br Br
Cl cl
N D
OH N
11 [ j
N
Boc
12
A una solucién bajo agitacién del alcohol (11) de la etapa C (10,0 g; 34,8
mmoles) en CH:Cl,.(200 ml) a 0° C se le agregs 2,6-lutidina (14,9 g; 139,3 mmo-
les) y cloruro de tionilo (8,28 g; 69,66 mmoles). La solucién resultante se calentd a
la temperatura ambiente y se agitd durante toda la noche. La solucién se vertio
entonces sobre solucion de NaOH 0,5 N, a lo que le siguid extraccion con CH,Cl,.
La capa organica combinada se secd sobre Na,SO,, se filtrd, y se concentrd has-
ta sequedad para dar un aceite marron crudo (15,5 g). A una solucién de este
aceite crudo (15,5 g) en acetonitrilo (200 ml) se le agregd 2,6-bis(dimetil)-1-metii
piperidina (10,81 g; 69,66 mmoles) y N-Boc piperidina (6,49 g; 34,83 mmoles). La
mezcla resultante se calentd a 65° C durante toda la noche. La mezcla se evapord
hasta sequedad, a io que le siguid extraccién con CHzCl./ solucion saturada de

NaHCQ3. La capa organica combinada se seco sobre NaS0,, se concentrd y se

purificé mediante cromatografia de columna sobre gel de siiice, eluyendo con 5 %
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de EtOAc/95 % de hexano para dar el compuesto de N-Boc protegido (12) (5,68
g; 36 % de rendimiento, MH" = 455).

Etapa E

Br Br Br
Vs P/
N COLUMNAAD‘ N/ 5 N
) oY ®
N N N

BOC BOC BOG
12 13 14

Las separaciones de los enantiomeros 13 y 14 se llevaron a cabo mediante
HPLC quiral utilizando una columna Chiralpak AD y eluyendo con IPA (20 %)
hexanos (80 %) + 0,2 % de DEA.

Isomero 13: tiempo de retencion = 7,65 min; MH* = 492,

Isomero 14: tiempo de retencion = 12,16 min; MH" = 492, punto de fusién
95-100° C.

Etapa F

5-formil-1-metilimidazot

N
! \

n-BuLi/2,5 N en hexanos [ j
56 %
THF N

-75° C (acetona/hielo seco) OJ\O\é




Se disolvié 13 (0,9 g; 1,83 mmoles) en THF seco (15 ml) y se enfrié a -75°
C (bafo de hielo seco/acetona). Se agregd N-Buli (2,5 N en hexanos; 1,5 ml;
3,74 mmoles) gota a gota a -75° C y se agitd durante ~ 20 minutos. Se aftadio ra-
pidamente 5-formil-1-metil imidazol (0,3 g; 2,75 mmoles) en 2 ml de THF y se agi-
t6 a -75° C durante 3 horas. Se procesé mediante la adicién de 10 ml de H;O y se
extrajo con acetato de etilo y se lavé con salmuera, se seco sobre MgSQO;, se filtrd
y se evaporQ para dar producto crudo. El producto crudo se purificd mediante
cromatografia flash (columna de gel de silice) utilizando CH2Cl2./ 5 % de CH30H
(15% de NH,OH) para dar 0,54 g de compuesto 15, 56 % de rendimiento.

Etapa G

O o] O )
15 16

A una solucién de tolueno (100 ml) de (15) (6,2 g; 11,9 mmoles) a tempera-

tura ambiente se le adiciond DPPA (8,5 g; 30,9 mmoles), a lo que le siguié adicién
de DBU (6,5 ml; 43,5 mmoles). La mezcia se agito durante 4 horas y luego se di-
luyd con acetato de etilo (300 ml), se lavé dos veces con agua y una vez con sal-
muera. La capa organica se seco y se evaporo el solvente. El residuo se purifico

mediante columna de gradiente (1% a 10 % de MeOH en CH,Cl,) para dar el pro-

ducto (16) (5,6 g; MH" = 547,1).
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Etapa H

~
17

A una solucion de 16 (13,26 g; 24,7 mmoles) en 88 ml de diclorometano se
le agregaron 24 ml de &cido trifluoracético. La mezcla de reaccion se agité duran-
te 3 horas, se evaporo hasta sequedad, a lo que le siguié evaporacién a partir de
toluena. Ei producto crudo se disolvid en 19 ml de piridina y 137 mi de diclorome-
tano. Se adiciond cloroformiato de isopropilo (29 mi de una solucién 1 N en diclo-
rometano) y la mezcla de reaccién se agitd durante 1 hora. La mezcla de reaccién
se vertid en salmuera, se extrajo tres veces con acetato de etilo, se secd sobre
sulfato de magnesio, se fiitré y evaporé para obtener 14,66 g de compuesto 17

(MH" = 533).

Etapa |

Y
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A una solucién de 17 (24,7 mmoles) en 230 ml de tetrahidrofurano se le
agrego hidruro de sodio (dispersion en aceite al 60 %; 1,5 g; 39,9 mmoles). La
mezcla de reaccion se agitdé a 60° C durante 2 horas. Después de 2 horas la mez-
cla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se vertid lentamente en sal-
muera. La salmuera se extrajo tres veces con acetato de etilo, se secd sobre sul-

fato de magnesio, se filtrd, y se evapord para obtener 13,84 g de compuesto cru-

do 18 (MH* = 505).

Etapa J

Y

E]

e o\( o 190\(
A una solucién bajo agitacién refrigerada con un bafio de hielo de 18 (13,84
g; ~ 24,7 mmoles) en 250 ml de metanol a 0° C se le agregd borohidruro de sodio
(4,13 g; 100 mmoles) en el transcurso de 15 minutos. La mezcla de reaccion se
agitd durante 1 hora. La mezcla de reaccidon se vertié lentamente en HCl agitado
frio (330 ml). La mezcla se vertié en 385 mi de hidroxido de sodio 1 N y la mezcla

acuosa se extrajo cuatro veces con acetato de etilo, se secd sobre sulfato de

magnesio, se filtrd, y se evapord para dar 11,94 g de compuesto 19 (MH* = 507).
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Etapa K

A una solucion refrigerada con bafio de hielo de 19 (~ 24,7 mmoles) en 217
ml de diclorometano se ie agregd trietilamina (10,3 mi; 74 mmoles). Se adiciono
cloruro de metoxiacetilo (2,7 mi; 29 mmoles) gota a gota y se agitd. Después dé 2
horas la mezcla de reaccion se lavé con salmuera, se secé sobre suifato de mag-
nesio, y se filtrd. El producto crudo se cromatografié en una columna de gel de
silice utilizando 20 % de hexano /acetona con 0,2 % de hidréxido de amonio para
obtener 7,9 g de compuesto que se purificod ulteriormente sobre gel de silice utili-

zando 2 % de metanol / diclorometano para obtener 7 g de 20 (MH* = 579).

Ejemplo 2
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NaBH,, MeOH
10:1 selecluvo
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Etapa A

Y

EJ

o o\é
16

A una solucién de 16 (ejemplo 1, etapa G) (7 98 g, 14,6 mmoles) en 150 ml

de diclorometano se le adicionaron 15 ml de &cido trifluoracético. La mezcla de
reaccion se agitbd duranté 3 horas, se evapord hasta sequedad a lo que le siguio
evaporacion a partir de tolueno. El producto crudo se disolvid en 100 ml de diclo-
rometanc y se afadid trietilamina (20,35 ml; 146 mmoles). Se adiciond éster 2,5-
dioxo-pirrolidin-1-ilico éster 1-metil-ciclopropilico de acido carbédnico (3,89 g; 18,25
mmoles) y la mezcla de reaccidn se agitd durante 1 hora. La mezcla de reaccién
se vertid en salmuera, se extrajo tres veces con acetato de etilo, se secd sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord para obtener un sélido. E! producto
crudo se cromatografié sobre gel de silice utilizando 2-5 % de metanol / dicloro-

metano como eluyente para obtener 7,44 g de compuesto 21 (MH" = 545).

Etapa B

Y




o

A una solucién de 21 (7,24 g; 13,3 mmoles) en 150 ml de tetrahidrofurano
se le adiciond hidruro de sodio (dispersion en aceite al 60 %:; 1,5 g: 39,9 mmoles).
La mezcla de reaccion se agitd a 60° C durante 2 horas. Después de 3-4 horas la
meicla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se vertid lentamente en
salmuera. La salmuera se extrajo tres veces con acetato de etilo, se secod sobre
sulfato de magnesio, se fiitr6, y se evapors para obtener 7,54 g del compuesto 22

crudo.

Etapa C

Y

.Y

A una solucién bajo agitacion refrigerada con un bafio de hielo de 22 (7,34

g; 12,94 mmoles) en 150 ml de metanol a 0° C se |e agrego borohidruro de sodio
(1,47 g; 38,82 mmoles) en el transcurso de 15 minutos. La mezcla de reaccion se
agité durante 1 hora La mezcla de reaccion se vertio lentamente en HCl 1 N agi-
tado frio (150 ml). La mezcla de vertiéd en 175 ml de hidréxido de sodio 1 Ny la
mezcla acuosa se extrajo cuatro veces con acetato de etilo, se seco sobre sulfato
de magnesio, se filtrg, y se evapord para dar 7,15 g de compuesto 23 que se utili-

26 en [a siguiente etapa.
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Etapa D

23 176.1

A una solucion de 23 refrigerada con hielo (7,15 g: 12,94 mmoles) en 100
ml de diclorometano se le agregé trietilamina (5,41 mi: 38,82 mmoles) y 4-
dimetilaminopiridina (0,1 g; 0,82 mmol). Se adicioné éster 2,5-dioxo-pirrolidin-1-
ilico ester 1-metil-ciclopropilico de 'écido carbdnico (4,138 g; 19,41 mmoles) y la
mezcla de reaccién se agitd en reflujo. Después de 18 horas la mezcla de reac-
cion se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y se filtré. El pro-
ducto crudo se cromatografié en una columna de gel de silice empleando 0,5 %-5

% de metanol / diclorometano para obtener 6.0 g de compuesto 24 (MH* = 617).

Ejemplo 3

Ester isopropilico de acido 4-{8-cloro—6-H(1-metoxi—ciclopropanocarbonil)-amino]—(B-

metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-1 1H-benzo[5,6]ciclohepta[1.2-blpiridin-1 1-il-piperazin}-

1-carboxilico
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152.1

Etapa A: Ester metilico del acido 1-metoxi-ciclopropanocarboxilico

o— o——

o
OH . © O~

Se disolvio ester metilico del &cido 1-hidroxi-ciclopropanocarboxilic (1,16 g;
10 mmoles) en 10 ml de tetrahidrofurano y se enfrié bajo una atmosfera de nitro-
geno a 0° C. Se adiciond en porciones hidruro de sodio (0,52 g; dispersidn en
aceite al 60 %) seguido de yodometano (1 mi) y se agitd durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se apagd con cloruro de amonio y se extrajo con acetato de

etilo para obtener 2 g def producto del titulo (MH* = 130).

Etapa B: Acido 1-metoxi-ciclopropanocarboxilico

o— OH
O~ - O,
Se disolvié ester metilico del acido 1-metoxi-ciclopropanocarboxilico del pa-

rrafo anterior en 10 m! de tetrahidrofurano y se agregaron 7 ml de hidroxido de

sodio & M. Después de agitar durante 18 horas la mezcla de reaccion se acidificod
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con acido clorhidrico concentrado, se extrajo con acetato de etilo, y se secé sobre
sulfato de magnesio. El filtrado se evaporo para obtener 0,72 g de aceite amarillo

claro como el producto del titulo.

Etapa C: Ester isopropilico de acido 4-{8-cloro-6-[[(1-metoxi-ciciopropanocarbonil)-

amino]-(3-metil-3H-imidazol-4-il}-metil]-11H-benzo[5.6]cicloheptal1,2-blpiridin-11-i{}-

piperazin-1-carboxilico

Y

192.1

Se disolvié en 5 ml de diclorometano compuesto 19 (Ejemplo 1, etapa J)
(92 mg, 0,1 mmol). Mientras se agitaba se agregaron acido 1-metoxi-ciclo-
propanocarboxilico (21 mg; 0,18 mmol), 1-hidroxibenzotriazol {16 g; 0,12 mmol),
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimda (46 mg, 0,24 mmol), y N-
metilmorfolina (0,15 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
bajo una atmdsfera de nitrogeno. Después de 18 horas la mezcla de reaccién se
lavo con salmuera y la capa orgénica se concenird hasta obtener un sdlido amari-
flo. EI producto final se obtuvo después de cromatografia sobre silice de capa fina
preparativa utilizando 10 % de metanol / diclorometano como el eluyente para ob-

tener 45 mg del producto del titulo (MH™ = 605).
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Ejemplo 4

Ester isopropllico de acido 4-{8-cloro-6-[[( 1-hidroxi-ciclopropanocarbonil}-aminol-(3-

metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-11H-benzo[5 6]ciclohepta[1,2-blpiridin-11-il-piperazin}-

1-carboxilico

151.1
El compuesto 151.1 se obtuvo siguiendo un procedimiento similar a aquél

del Ejemplo 3, excepto que se substituyd el acido 1-metoxi-ciclopropano-

carboxilico por 4cido 1-hidroxi-ciclopropanocarboxilico.

Ejemplo 5

Procedimiento general para la introduccién del grupo amido




H

Las amidas de los compuestos anteriores se prepararon siguiendo un pro-
cedimiento similar al de los Ejemplos 3 y 4, ya sea a partir del acido carboxilico
comercialmente disponible con reaccién posterior con 1-hidxibenzotiazol, clor-
hidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida, y N-metiimorfolina, o bien
mediante reaccion del compuesto 19 (Ejemplo 1, etapa J) con el cloruro del acido

carboxilico comercialmente obtenible apropiado en presencia de base de trietila-

mina,

Ejemplo 6:

Ester 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilico éster biciclopropilico de acido carbonico

OH
— Y
O

El biciclopropil-1-ol se preparé de acusrdo con O. G. Kulinkovich y otro(s),

Synthesis, 3, 1991, pagina 234. El biciclopropil-1-ol (2 g) se disolvio en 100 ml de
acetonitrilo y se agregaron 7,7 g de carbonato de di-succinimidilo en presencia de
9 ml de trietil amina. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente du-
rante 18 horas. La mezcla de reaccidn se lavd con bicarbonato de sodio saturado,
seguido de salmuera y se secé sobre sulfato de magnesio. El solvente se evapord

para obtener 1,6 g del compuesto del titulo.

Ejemplo 7

Procedimiento general para introduccién del grupo carbamato

0

R—CH . RhOYO\Ni

)
o)
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Los carbamatos se prepararon siguiendo un procedimiento similar a aquél
del Ejemplo 6 mediante la preparacion de N-hidroxi succinimido carbonato del
alcohol correspondiente. Ei alcohol apropiado se hizo reaccionar con carbonato
de di-succinimidilo en presencia de trietlamina. Después de haber agitado a tem-
peratura ambiente durante 18 horas, la mezcla de reaccién se lavd con bicarbona-
to de sodio saturado, seguido de salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio.

El solvente se evapord para obtener el producto deseado.

Ejemplo 8

Etapa A: Ester ciclopentilico del acido 4-{6-[amino-(3-metil-3H-imidazol-4-il}-metill-

8-cloro-11H-benzo[5.6]cicloheptal1.2-blpiridin-11-il}-piperazin-1-carboxilico

s

Se preparo ester ciclopentiiico del acido 4-{6-{amino-(3-metil-3H-imidazol-4-

i1)-metil]-8-cloro-11H-benzo(5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-il}-piperazin-1-carboxilico
a partir del compuesto 16 siguiendo un procedimiento similar a aquél del Ejemplo

1, etapas | y J, substituyendo el cloroformiato de isopropilo por cloroformiato de
ciclopentiio
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Etapa B: Ester ciclopentilico de &cido 4-{6-[(biciclopropil-1-iloxicarbonilaming)-(3-

metil-3H-imidazol-4-il)-metil]-8-cloro-11H-benzo[5,6]ciclohepta[1,2-blpiridin-11-il}-

piperazin-1-carboxilico

1121

Se disolvid éster ciclopentilico del 4cido 4-{6-[amino-(3-metil-3H-imidazol-4-
il)-metil]-8-cloro-11H-benzof5,6]ciclohepta[1,2-b]piridin-1 1-il}-piperazin-1-carboxilico
(60 mg; 0,11 mmol) en 5 ml de diclorometano y 0,2 ml de trietil amina. Se adicioné
ester 2,5-dioxo-pirrolidin-1-ilico éster biciclopropilico de &cido carbdnico (45 mg;
0,19 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd durante 18 horas a temperatura am-
biente bajo una atmésfera de nitrogenc seco. Le mezcla de reaccidn se lavd con
salmuera y se evaporé hasta que quedé un sélido. El sélido se cromatografié so-
bre gel de silice utilizando 5 % de metanol/diclorometano como eluyente para ob-
tener 49 mg del producto del titulo.

Los compuestos restantes de la invencién puede ser preparados siguiendo

procedimientos similares a aquélios de los Ejemplos 1 a 8.
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Datos de espectroscopia de masa para compuestos de la invencion

Compuesto| MS MH" [Compuesto] MS MH® |Compuesto| MS MH*
100.1 589 101.1 575 102.1 633
102.2 633 103.1 619 194.1 619
105.1 605 106.1 605 109 631
108.1 617 109.1 671 110.1 603
111.1 633 112.1 657 113.1 659
114.1 633 115.1 619 116.1 633
117.1 631 118.1 645 119.1 633
120.1 630 121.1 646 122.1 689
123.1 754 124.1 647 1251 724
126.1 617 127.1 617 128.1 724
1291 663 130.1 746 131.1 593
1321 633 133.1 621 134.1 605
135.1 607 135.2 607 136.1 579
137.1 565 138.1 563 139.1 b33
140.1 619 141.1 600 142.1 293
143.1 606 1441 600 145.1 635
146.1 593 147 .1 607 148.1 574
149.1 593 150.1 293 151.1 591
152.1 605 1563.1 619 154 1 605
155.1 591 1566.1 607 157 1 77
168.1 591 159.1 617 160.1 621
161.1 635 162.1 979 163.1 720
164.1 620 169.1 606 166.1 651
167.1 605 168.1 605 169.1 619
170.1 285 171.1 681 173.1 6807
1741 621 ~ - - -
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Ensayos

La actividad de FPT se determind midiendo la transferencia de [°*H] farnesi-
lo desde pirofosfato de [*H] farnesilo a un péptido biotinilado derivado del terminal
de C de H-ras (biotina-CVLS). La mezcla de reaccion contiene: Tris 50 mM pH
7.7. MgCl; 5 mM; Zn™ 5 uM; DTT 5 mM; 0.1 % de triton-X; péptido 0,05 uM: trans-
ferasa de proteina de farnesilo humana purificada 0,03 nM; pirofosfato de [*H] far-
nesilo 0,180 uM, mas la concentracion indicada de compuesto triciclico o control
de vehiculo en un volumen total de 100 pl. La reaccién se incubd en un incubador
de agitacion Vortemp a 37° C, 45 r.p.m. durante 60 minutos y se detuvo con 150
wl de EDTA 0,25 M que contenia 0,5 % de BSA y 1,3 mg/ml de cuentas de Strep-
tavidin SPA. La radioactividad se midié en un contador de centelleo para liquido
Wallach 1450 Microbeta. La inhibicién porcentual se calculo con respecto al con-
trol de vehiculo.

Se pudo determinar la Clso para la célula COS (ensayo en base a célula)
siguiendo los procedimientos de ensayo descriptos en la WO 95/10516, publicada
el 20 de abril de 1995. La Clsy para GGPT (inhibicidn de transferasa de proteina
de geranilgeranilo, ensayo de enzima in vivo), el ensayo Cell Mat Biochemical y la
actividad antitumoral (estudios antitumorales in vivo) pudieron determinarse me-
diante los procedimientos de ensayo descriptos en la WO 95/10516. La descrip-

cion de la WO 95/10516 se incorpora a la presente a titulo referencial.

Ensayo de agar blando

El crecimiento independiente de anclaje es una caracteristica de lineas ce-
lulares tumorigénicas. Las células tumorales humanas pueden ser suspendidas
en medio de crecimiento que contenga 0,3 % de agarosa y una concentracion
indicada de un inhibidor de transferasa de farnesilo. La solucién puede ser aplica-
da sobre medio de crecimiento solidificado con 0,6 % de agarosa que contenga la

misma concentracion de inhibidor de transferasa de farnesilo que la capa supe-
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rior. Después de que la capa superior solidifica, las placas pueden ser incubadas
durante 10-16 dias a 37° C bajo 5 % de CO; para permitir el crecimiento de la co-
lonia. Después de la incubacion, las colonias pueden ser tefidas recubriendo el
agar con una solucién de MTT {(bromuro de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difenil-
tetrazolio, azul de tiazolilo) (1 mg/mi en PBS). Las colonias pueden ser contadas,
y se pueden determinar los Clsg's.

Los compuestos de esta invencidn tienen un Clsy para FPT en el orden de
< 0,5nM a > 20 nM y un Clsq en agar blando en el orden de < 0,5 nM a > 100 nM.

Los compuestos de las férmulas 100.1, 101.1, 102.1, 102.2, 103.1, 104.1,
105.1, 106.1, 107.1, 108.1, 109.1, 110.1, 111.1, 112.1, 113.1, 114.1, 115.1, 116.1,
117.1,118.1, 119.1, 120.1, 1241, 1251, 127.1, 131.1, 133.1, 134.1, 1351, 135.2,
136.1, 139.1, 140.1, 143.1, 147.1, 150.1, 152.1, 153.1, 154.1, 155.1, 157.1, 158.1,
160.1, 161.1, 167.1, 168.1, 169.1, 173.1, y 174.1 tienen un Clg para FPT en el
orden de < 0,5nM a 5 nM y un Clsy en agar blando en el orden de < 0.5nMa> 5
nM.

El compuesto de la formula 108.1 tiene un Clsy para FPT de 1,5 nM, y un
Clso en agar blando de < 0,5 nM. El compuesto de la formula 136.1 tiene un Clsg
para FPT de 0,6 nM, y un Clsg en agar blando de 0,6 nM.

Para la preparacion de las composiciones farmacéuticas a partir de los
compuestos descriptos por esta invencion, los vehiculos inertes, farmacéutica-
mente aceptables, pueden ser tanto sélidos como liquidos. Las preparaciones en
forma solida incluyen polvos, tabletas, granulos dispersables, capsulas, sellos de
oblea y supositorios. Los polvos y tabletas pueden estar compuestos por de
aproximadamente 5 a aproximadamente 95 por ciento de ingrediente activo. Ve-
hiculos solidos adecuados son conocidos en la especialidad, por ejemplo, carbo-
nato de magnesio, estearato de magnesio, talco, azlicar o lactosa. Las tabletas,

los polves, los sellos de oblea y capsulas pueden ser utitizados como formas de
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dosificacion solidas adecuadas para administracion oral. Ejemplos de vehiculos
farmacéuticamente aceptables y de métodos para la fabricacién de varias compo-
siciones pueden encontrarse en A. Gennaro, editor, Remington: The Science and
Practice of Pharmacy [La Ciencia y la Practica de la Farmacia], 20® edicién,
(2000}, Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, MD.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones, Como un ejemplo pueden mencionarse agua o soluciones de agua-
propilen glicol para inyeccion parenteral o adicién de edulcorantes y opacadores
para soluciones, suspensiones y emulsiones orales. Las preparaciones en forma
liguida pueden incluir también soluciones para administracién intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para inhalacion pueden incluir
soluciones y salidos en forma de polvo, que pueden estar en combinacién con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como un gas inerte comprimido, por
ejemplo, nitrogeno.

También se incluyen preparaciones en forma sélida que estan destinadas a
ser convertidas, poco tiempo antes de su uso, en preparaciones en forma liquida
tanto para administracion oral como para administracion parenteral. Tales formas
liquidas incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencion pueden también ser transferidos transder-
malmente. Las composiciones transdermales pueden adoptar la forma de cremas,
lociones, aerosoles y / o emulsiones y pueden ser incluidas en un aposito trans-
dermal del tipo de matriz o reservorio como es usual en la especialidad para este
proposito.

Preferentemente el compuesto es administrado oralmente.

Preferentemente, la preparacion farmacéutica es una forma de dosificacion

unitaria. En tal forma, las preparaciones subdivididas en dosis unitarias de dimen-
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siones apropiadas contienen cantidades apropiadas del componente activo, es
decir, una cantidad efectiva para lograr el propdsitc deseado.

La cantidad de compuesto activo en una dosis unitaria de preparacidén pue-
de variarse 0 ser ajustada de desde aproximadamente 0,01 mg a aproximada-
mente 1000 mg, preferentemente de desde aproximadamente 0,01 mg a aproxi-
madamente 7560 mg, de modo mas preferido de desde aproximadamente 0,01 mg
a aproximadamente 500 mg, y del modo mas preferido de desde aproximadamen-
te 0,01 mg a aproximadamente 250 mg, de acuerdo con la aplicacién particular.

La dosis real empleada puede variarse en funcién de los requerimientos del
paciente y la severidad de la condicion a ser tratada. La determinacion del régi-
men de dosificacion adecuado para una situacién particular esta dentro de la peri-
cia en la especialidad. Por conveniencia, la dosis diaria total puede ser dividida en
porciones durante el dia segin se requiera.

La cantidad y la frecuencia de administracion del compuesto de la inven-
cion y / o de sales farmacéuticamente aceptables del mismo sera regulada de
acuerdo con el criterio del meédico actuante tomando en consideracién factores
tales como edad, condicion y tamafio del paciéﬁt; asi como también la severidad
de los sintomas a ser tratados. Un régimen de dosificacién diarioc recomendado
tipico para administracion oral puede variar de desde aproximadamente 0,04
mg/dia a aproximadamente 4000 mg/dia, en dos o cuatro dosis divididas.

Si bien |a presente invencién ha sido descripta en conjuncién con las reali-
zaciones especificas expuestas anteriormente, serdn obvias muchas alternativas,
modificaciones y variaciones de las mismas para aquéllos con conocimientos co-
rrientes en la especialidad. Se pretende que todas dichas alternativas, modifica-
ciones y variaciones estén comprendidas dentro del espiritu y alcances de la pre-

sente invencion.
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Reivindicaciones

Habiendo asi especialmente descripto y determinado la naturaleza de ia
presente invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto de la formula I

y las sales o solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en la cual:

R’ se selecciona del grupo que consiste en:

R7 R6 _0

/(C)n\'r""b.,, R® \ﬂ}(ﬂL

nesde1aé;

X se selecciona del grupo que consiste en O, Sy N;

R% R® R* y R® se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en: H,Br,Cl,y F;

R* se selecciona del grupo que consiste en H, grupo alquilo de C; a Ce, ¥
un grupo cicloalquilo de C3 a Cg;

Ry R, para cada n, se seleccionan independientemente del grupo gue

consiste en: (1) H, (2) alquilo de Cy a Cy, y (3) un anillo de cicloalquifo de C; a C;
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formado por la unién de R® y R” junto con el atomo de carbono al que estan uni-

dos;
R® se selecciona del grupo que consiste en:
[FAVAVAVAV AN NUI\N\ WAV VAVAT,LY [ aVaVaVaVal
)\ R" 0=S8=0 )\ _Ra )\ /R21
H, 0 o~ ) [l;.111 ; 0 II\| o C—R22
R12 Y '
R46
(2.9) (3.0) (4.0) (5.0)

R® se selecciona del grupo que consiste en: grupo alquilo de C; a Cg, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalqui-
lo, alquenilo, alquinilo, arilalquilo, arilheteroalquilo, cicloalquenilo, heteroalquenilo,
heteroalquilo, y heteroalquinilo; o

R? se selecciona del grupo que consiste en: grupo alquilo de Cy a Cg, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalqui-
lo, alquenilo, alquinilo, arilalquile, arilheteroalquilo, cicloalquenilo, heteroalquenilo,
heteroalquilo, y heteroaiquinilo; en donde (1) dichos grupos arilo, heteroarilo, ci-
cloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquenilo,
alquinilo, arilalquilo, arilheteroalquilo, cicloalquenilo, heteroalquenilo, heteroaiquilo,
y heteroalquinilo correspondientes a R® estan substituidos con de 1 a 3 substitu-
yentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: —OH: halo;
alquilo, cicloalquilo, ~-NH,, ~NH(alquilo de Cy a Cg), —N(alquilo de C; a Cs); en
donde cada grupo alquilo se selecciona de modo independiente, alcoxilo; y
-CO,R™ en donde R" se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo, con la
condicion de que el atomo de carbono, mediante el cual dicho grupo R? esta unido
al substituyente X, no esta substituido con un grupo ~OH; ~NH,, —-NH(alquilo de
C+ a Ce)2 0 -N(alquilo de Cy a Cs)z; vy (2) dicho grupo alquilo de Cy a Cq corres-
pondiente a R” esta substituido con de 1 a 3 substituyentes seleccionados inde-

pendientemente del grupo que consiste en: -OH: halo: cicloalquilo, —NH,,
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-NH({alquilo de C4 a Cs), -N(alquilo de C, a Cs), en donde cada grupo alquilo se
selecciona de modo independiente, alcoxilo, y ~CO,R™ en donde R'™ se seleccio-
na del grupo que consiste en: H y alquilo, con la condicién de que el 4tomo de
carbono, mediante el cual dicho grupo R® esta unido al substituyente X, no esta
substituido con un grupo -OH; -NH,, —-NH(alquilo de C4 a Cg) 0 ~N(alquilo de C; a
Ce)a;

R* se selecciona del grupo que consiste en: alquilo y arilalquilo;

R se selecciona del grupo que consiste en: arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquitalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo,
arilheteroalquilo, cicloalquenilo, heteroalquenilo, heteroalquilo, y heteroalquinilo; o

R™ se selecciona del grupo que consiste en: arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, alquenilo, alquinilo,
arilheteroalquilo, cicloalquenilo, heteroalqueniio, heteroalquilo, y heteroalquinilo;
en donde dichos grupos R estan substituidos con de 1 a 3 substituyentes selec-
cionados independientemente del grupo que consiste en: —~QH: halo: alquilo, ci-
cloalquilo, ~NHz, -NH(alquilo de Cy a Cg), -N(alquilo de C; a Cg), en donde cada
grupo alquilo se selecciona de modo independiente, alcoxilo; y -CO;R"™ en donde
R™ se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo;

R™ se selecciona del grupo que consiste en: (1) alquilo, (2) alquilo substi-
tuido, (3) arilo sin substituir, (4) arilo substituido, (5) cicloalquilo sin substituir, (6)
cicloalquilo substituido, (7) heteroarilo sin substituir, (8) heteroarilo substituido, (9)
heterocicloalquilo, y (10) heterocicloalquilo substituido: en donde dichos grupos
alquilo substituido, cicloalquilo substituido, y heterocicloalquilo substituido corres-
pondientes a R'" estan substituidos con uno o mas substituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en: (1) ~OH, con la condicion de que

cuando existe mas de un grupo ~OH entonces cada grupo -OH esta unido a un

atomo de carbono diferente, (2) fluor, y (3) alquilo; y en donde dichos grupos arilo
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substituido y heteroarilo substituido correspondientes a R'! estan substituidos con
uno o mas substituyentes seleccionados independientemente del grupo que con-
siste en: (1) -OH, con la condicién de que cuando existe mas de un grupo -OH
entonces cada grupo -OH esta unido a un atomo de carbono diferente, (2) halé-
geno, y (3) alquilo;

R'™ se selecciona del grupo que consiste en: (1) H, (2) OH, (3) alquilo, (4)
alquilo substituido, (5) arilo, (B) arilo substituido, (7) cicloalquilo sin substituir, (8)
cicloalquilo substituido, (9) heteroarilo sin substituir, (10) heteroarilo substituido,
(11) heterocicloalquilo, (12) heteracicloalquilo substituido, y (13) ~OR%; en donde
dichos grupos alquilo substituido, cicloalquilo substituido, y heterocicloalquilo
substituido correspondientes a R''® estan substituidos con uno o mas substituyen-
tes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) -OH, con la
condicién de que cuando existe mas de un grupo -OH entonces cada grupo —OH
esta unido a un atomo de carbono diferente, (2) —CN, (3) —-CF3, (4) fldor, (5) alqui-
o; (6) cicloalquilo, (7) heterocicloalquilo, (8) arilalquilo, (9) heteroarilalquilo, (10)
alquenilo y (11) heteroalquenilo; y en donde dichos grupos arilo substituido y hete-
roarilo substituido correspondientes a R''® estan substituidos con uno o mas subs-
tituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: (1) -OH,
con |a condicion de que cuando existe més de un grupo —OH entonces cada gru-
po —OH esta unido a un atomo de carbono diferente, (2) —CN, (3) —CF3_, (4) halo-
geno, (3) alquilo; (6) cicloalquilo, (7) heteracicloalquilo, (8) arilalquilo, (9) heteroari-
lalquilo, (10) alquenilo, y (11) heteroalquenilo;

R'? se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo, anillo de piperidina

V, cicloalquilo, y —alquil-(anillo de piperidina V), en donde el anillo de piperidina V

)
L

es




en donde R* se selecciona del grupo que consiste en: (a) -H, (b) alquilo,
(c) alquilcarbonilo, (d} alquiloxicarbonilo, (e) haloalquilo, y (f) -C(Q)NH(R?"),
R*, R? y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste
en: {1) -H, (2) alquilo (por ejemplo, metilo, etilo, propito, butilo o t-butilo), (3) arilo
sin substituir; (4) arilo substituido con uno o0 mas substituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consisten en: alquilo, halégeno, CF3 y OH, (5)
cicloaiquilo sin substituir, (6) cicloalquilo substituido que esta substituido con uno o
mas substituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en:

alquilo, halégeno, CF3 y OH, (7) heteroarilo de la férmula

~ PXSN

(8) heterocicloalquilo de la férmula
X
(v
N
I‘q44

en donde R* se selecciona del grupo que consiste en: (a) —H, (b) alquilo,

(c) alquilcarbonilo, (d) alquiloxicarbonilo, (e) haloalquilo, y (f) -C(O)NH(R®),
(9) —NHz, con la condicion de que solo uno de los grupos R?', R%? y R*® pueden
ser -NHz y con la condicion de que cuando uno de R?', R? y R* es ~NH, enton-
ces los grupos restantes no son ~OH, (10) —~OH, con la condicién de que solo uno
de los grupos R*', R y R* pueden ser ~OH y con la condicion de que cuando
uno de R*', R¥ y R*® es ~OH entonces los grupos restantes no son -NHs, y (11)
alquilo substituido con une o mas substituyentes seleccionados del grupo qgue
consiste en: ~-OH y -NH; y con a condicién de que solo exista un grupo -OH o un
grupo -NH; en un carbono substituido, o

R*" y R* tomados conjuntamente con el carbono al cual estan unidos for-

man un anillo ciclico seleccionado del grupo que consiste en: (1) cicloalquilo sin
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substituir, (2) cicloalquilo substituido con uno o mas substituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en: alquilo, haldgeno, CF3 y OH, (3)
cicloalquenilo sin substituir, (4) cicloalquenilo substituido con uno o mas substjtu-
yentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en: alquilo,
haldgeno, CF; y OH, (5) heterocicloalquilo, (6) arilo sin substituir, (7) arilo substi-
tuido con uno o mas substituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en: alquilo, halogeno, ~CN, ~CF3, OH y alcoxilo, y (8) heteroarilo se-

leccionado del grupo que consiste en:

\/\ y | N
&N P N+\O- 'Y

R®' se selecciona del grupo que consiste en: H y alquilo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual R? a RS son

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual R? a R* son

H, y R® es halo.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual R? es H, R

es halo, R* es H, y R® es halo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual R? es H, R®

es halo, R* es halo, y R® es halo.
6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 en el cual RS es 8-Cl.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 en el cual R? es 3-Br y
R®es 8-Cl.
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8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en el cual R® es Br, R*

es 10-Bry R® es 8-Cl.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5 en el cual R? es Br, R*

es 7-Bry R® es 8-Cl.

10. El compuesto de acuerdo con fa reivindicacion 1 en el cual dicho com-

puesto tiene la estructura:

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10 en el cual R® es Cl.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la estructura:

IIQS (I1A)
13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12 en el cual R% es Cl.
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14. El compuesto de acuerdo con ta reivindicacion 1 que tiene la formula:




17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene ia férmula:
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20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la férmula:

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R* se se-

lecciona del grupo que consiste en: H, metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilo.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual R% es meti-

24. El compuesto de acuerdo con (a reivindicacion 1, en el cual X es O.

25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual n es 1.
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26. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual cada RS y
R’ se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, metilo, y el
anillo de ciclopropilo formado cuando R® y R estan tomados conjuntamente con

el atomo de carbono al cual estan unidos.

27. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual R® y R se

seleccionan independientemente del grupo que consiste en H y metilo.
28. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual R® y R7 son H.

29. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R® es alqui-

iodeCqa Ce.

30. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R? es meti-

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R™ se se-

lecciona del grupo que consiste en: cicloalquilo y cicloalquilo substituido con un

grupo alquilo de C; a Cs.

32. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R se se-

leccionan del grupo que consiste en: cicloalquilo y cicloaiquilo substituido con me-

tilo.

33. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R'® es:

D

CHj

34. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual R® es
YA n

}\ R1‘I
o O/ .
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35. Ef compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R'es
O
Rm/ \I-F.LI’
0

LA ATAVAVAS

)\ R‘l‘l
o) ol

36. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 35 en el cual R" y R"

yR%es

SON 108 MiSMos.

37. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 35 en el cual R*® y R
son os mismos y son seleccionados del grupo que consiste en: cicloalquilo sin

substituir y cicloalquilo substituido.
38. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 37 en el cual R0 y R

2

CHs

son.

39. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual R' es
7 ]
R R

9 C
Xes O nes 1, RG y R’ son seleccionados independientemente del grupo que

consiste en H, metilo y el anilio de ciclopropilo formado cuando R® y R’ estan to-

mados conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan unidos, y R® es al-

J\ /Rﬂ

0 O

quilo de C; a Cg, R® es

donde R es alquilo.

40. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual R es
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O
R'IO/ \ﬂ_g
0]

R'? se selecciona del grupo que consiste en: cicloalquilo y cicloalquilo substituido

con alquilo de C1a Ce, y R¥es

[VAVAVAVAVAR

% ,R” T

0 0

donde R'' es seleccionado del grupo que consiste en: cicloalquilo sin substituir y

cicloalquilo substituido.

41. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cuai: (A) (1)R? a
R%sonH, 0 (2)R*aR*sonH, yR%es Br, 0 (3) R?es H, R* es 3-Br, R*es H, y R®
es 8-Cl, 0 (4) R® es H, R es 3-Br, R* es 10-Br, y R® es 8-Cl, 0 (5) R es H, R es
3-Br, R* es 7-Br, y R® es 8-Cl, (B) R* se selecciona del grupo que consiste en: H,
metilo, etilo, isopropilo y ciclopropilo, (C) X es O, (D) n es 1, (E) R® y R se selec-
cionan independientemente del grupo que consiste en: H, metilo, y el anillo de
ciclopropilo formado cuando R® y R se toman conjuntamente con el 4tomo de
carbono al cual estan unidos, (F) R* es alquilo de Cy a Cg, (G) R se selecciona
del grupo que consiste en: cicloalquilo y cicloalquilo substituido con un grupo al-

quilo de Cy a Cg, (H)R® es

[EaV VAl WAl

11
OA\OIR e

() R es seleccionado del grupo que consiste en: alquilo, cicloalquilo sin substituir

y cicloalquilo substituido.

42. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la férmula:
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Rg
en la cual: (1) R™ se selecciona del grupo que consiste en: H, metilo, etilo, iso-

propilo y ciclopropilo, (2) X es O, (3) n es 1, {4) R® y R” se seleccionan indepen-
dientemente del grupo que consiste en: H, metilo, y el anillo de ciclopropilo forma-
do cuando R® y R se toman conjuntamente con el atomo de carbono al cual estan

unidos, (5) R? es alquilo de C; a Cg, y (6) R® es

vanonann,
OJ\O’ R

43. Ei compuesto de acuerdo con la reivindicacién 42, en el cual R'! es al-

quilo.

44, El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene la formula:

en la cual: (1) R* se selecciona del grupo que consiste en: H, metilo, etilo, iso-
propilo y ciclopropilo, (2) R™ se selecciona del grupo que cansiste en: cicloalquilo

y cicloalquilo substituido con un grupo alquilo de C; a Cg, y R8 es
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45. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 44, en el cual R' es se-
leccionado del grupo que consiste en: cicloalquilo sin substituir y cicloalquilo subs-

tituido.

46. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 45, en el cual R y R

son los mismos.

47. E| compuesto de acuerdo con la reivindicacion 46, en el cual R y R’

son '771
CH;
48. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en forma aislada y
purificada.

49. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en compuestos de
las formulas 100 a 173, y 174, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables

de los mismos.

50. El compuesto de acuerda con la reivindicacién 49, seleccionado del
grupo que consiste en compuestos de las férmulas 100.1 a 102.2, 103.1 a 135.2,
136.1 a 173.1, y 174.1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

31. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 49, seleccionado del
grupo que consiste en compuestos de las formulas 100.1, 101.1, 102.1, 102.2,
103.1, 104.1, 105.1, 106.1, 107.1, 108.1, 109.1, 110.1, 111.1, 112.1, 113.1, 114.1,
115.1, 116.1, 117.1, 118.1, 119.1, 120.1, 124.1, 125.1, 127.1, 131.1, 133.1, 134.1,
135.1,135.2, 136.1, 139.1, 140.1, 143.1, 147.1, 150.1, 152.1, 153.1, 154.1, 155.1,
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156.1, 157.1, 158.1, 160.1, 161.1, 167.1, 168.1, 169.1, 173.1, y 1741 ouna sal o

solvato farmacéuticamente aceptables de {os mismos.

52. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 51 que tiene la férmula

101.1.

53. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 51 que tiene la férmuia

102.1.

54. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 51 que tiene la formula

102.2.

95. El compuesto de acuerdo con ia reivindicacion 51 que tiene la férmula

105.1.

56. El compuesto de acuerdo con ia reivindicacion 51 que tiene la formula

108.1.

97. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 51 que tiene la formuia

114.1.

58. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 51 que tiene la formula

118.1.

59. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 51 que tiene 1a formula

124.1.

60. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 51 que tiene la formula

136.1.

61. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 51 que tiene la formula

139.1.
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62. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 51 que tiene la fdrmula

158.1.

63. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 51 que tiene la férmula

168.1.1.

64. Un uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 63 para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de

crecimiento anormal de células.

65. Un uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 63 para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de

cancer.

66. Un uso de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 63 para la fabricacion de un medicamento para el trata-

miento de tumores que expresan el oncogen ras activado.

67. Un uso de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 63 para la fabricacién de un medicamento para el trata-
miento de cancer, siendo dicho céncer seleccionado del grupo que consiste en:
canceres pancreaticos, canceres de pulmén, leucemias mieloides, tumores folicu-
lares tiroideos, sindrome mielodisplasico, canceres de cabeza y cuello, melano-
mas, canceres de mama, canceres de prostata, canceres ovaricos, canceres de
vejiga, gliomas, canceres epidérmicos, canceres de colon, linfomas no de Hodg-

kin, y mielomas multiples.

68. Un uso de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 63 para la fabricacién de un medicamento para la inhibi-

cion de transferasa de proteina de farnesilo de ras.
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69. Un uso de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 63 para la fabricacion de un medicamento para el trata-
miento de canceres, en los cuales la proteina de Ras es activada como resuitado

de mutacion oncogénica en genes distintos del gen de Ras.

70. Un uso de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 63 para la fabricacidn de un medicamento para el trata-
miento de canceres, siendo dicho medicamento utilizado en forma concurrente o

secuencial con al menos un agente antineoplasico y / o radiacion.

71. El uso de acuerdo con la reivindicacion 70, en el cual el cancer tratado
es cancer de pulmdn y el agente antineopldsico se selecciona del grupo que con-

siste en: carboplatino, taxol y taxotere.

72. El uso de acuerdo con la reivindicacién 70, en el cual el cancer tratado
es cancer de pulmén y el agente antineoplasico se selecciona del grupo que con-

siste en: gemcitabine y cisplatino.

73. El uso de acuerdo con la reivindicacion 70, en el cual el agente anti-

neoplasico es taxol.

74. Un uso de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 63 para la fabricacion de un medicamento para el trata-
miento de canceres, siendo dicho medicamento utilizado en forma concurrente o

secuencial con al menos un inhibidor de transduccién de sefal.

75. El uso de acuerdo con la reivindicacion 74, en el cual el inhibidor de
transduccion de sefial es seleccionado del grupo que consiste en: gleevec, iressa,

OSI-774, imclone C225, abgenix ABX-EGF, y herceptin.
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76. Un uso de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 63 para la fabricacion de un medicamento para el trata-
miento de cancer, siendo dicho medicamento utilizado en combinacidn con al me-
nos dos agentes antineoplasicos diferentes seleccionados del grupo que consiste
en: (1) taxanos; (2) compuestos de coordinacion de platino; (3) inhibidores de
EGF que son anticuerpos; (4) inhibidores de EGF que son moléculas pequeiias,
(5) inhibidores de VEGF que son anticuerpos; (6) inhibidores de quinasa de VEGF
que son moléculas pequeias, {7) antagonistas del receptor de estrégeno o modu-
ladores del receptor de estrégenc selectivos; (8) derivados de nucleésido antitu-
morales; (9) epotilones; (10) inhibidores de topoisomerasa; (11) alcaloides de vin-
ca, (12) anticuerpos que son inhibidores de integrinas aVp3; (13) moléculas pe-
quefias que son inhibidores de integrinas aVB3; (14) antagonistas de folato; (15)
inhibidores de reductasa de ribonucleétido; (16) antraciclinas; (17) agentes biolo-

gicos; (18) talidomida (o imida relacionada); y (19) gleevec.

77. El uso de acuerdo con la reivindicacion 76, en el cual se emplean dos
agentes antineoplasicos en donde un agente antineoplasico es un taxano, y el

otro agente antineoplasico es un compuesto de coordinacién de platino.

78. El uso de acuerdo con la reivindicacion 77, en el cual: (a) dicho taxano
es paclitaxel y dicho compuesto de coordinacion de platino es carboplatino, o (b)
dicho taxano es paclitaxel y dicho compuesto de coordinacion de platino es cispla-
tino, o {c¢) dicho taxano es docetaxel y dicho compuesto de coordinacion de platino
es cisplatino, o (d) dicho taxano es docetaxel y dicho compuesto de coordinacion

de platino es carboplatino.

79. El uso de acuerdo con la reivindicacion 76, en el cual se emplean dos
agentes antineoplasicos en donde un agente antineoplasico es un taxaro, y el

otro agente antineoplasico es un inhibidor de EGF que es un anticuerpo.
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80. El uso de acuerdo con la reivindicacion 76, en el cual se emplean dos
agentes antineoplasicos en donde un agente antineoplasico es un derivado de
antinucleosido, y el otro agente antineoplasico es un compuesto de coordinacién

de platino.

81. El uso de acuerdo con la reivindicacién 76, en el cual el medicamento
es utilizado con carboplatino y paclitaxel para tratar cancer de pulmén de célula

no pequefia.

82. El uso de acuerdo con la reivindicacién 76, en el cual el medicamento
es utilizado con cisplatino y gembitabine para tratar cancer de pulmén de célula

no pequena.

83. El uso de acuerdo con la reivindicaciéon 76, en el cual el medicamento
es utilizado con carboplatino y gemcitabine para tratar cancer de pulmén de célula

no pequefia.

84. Un uso de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 63 para la fabricacion de un medicamento para el trata-
miento de cancer, siendo dicho medicamento utilizado en combinacién con al me-
nos un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 y un agente antineoplasico
seleccionado del grupo que consiste en: (1) inhibidores de EGF que son anticuer-
pos; (2) inhibidores de EGF que son moléculas pequedas; (3) inhibidores de
VEGF que son anticuerpos; o (4) inhibidores de quinasa de VEGF que son molé-

culas pequenias.

85. El uso de acuerdo con la reivindicacion 84, en el cuai el agente anti-
neoplasico es seleccionado del grupo que consiste en: herceptin, cetuximab, tar-

ceva, iressa, bevacizumab, IMC-1C11, SU5416, SSUB688, y BAY 43-9006.
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86. El uso de acuerdo con {a reivindicacion 70, en el cual el medicamento
es utilizado en combinacién con carboplatino y docetaxel para el tratamiento de

cancer pulmonar de célula no pequena.

87. El uso de acuerdo con la reivindicacién 70, en el cual el medicamento
es utilizado con unoc 0 mas agentes antineoplasicos seleccionados del grupo que
consiste en: (1) taxanos; y (2) compuestos de coordinacién de platino para el tra-

tamientc de cancer de célula escamosa de la cabeza y el cuelio.

88. El uso de acuerdo con la reivindicacion 70, en el cual el medicamento
es utilizado con al menos dos agentes antineoplasicos diferentes seleccionados
del grupo que consiste en: (1) taxanos; (2) compuestos de coordinacion de plati-
no, y (3) derivados de nucledsido antitumorales para el tratamiento de cancer de

célula escamosa de la cabeza y el cuello.

89. El uso de acuerdo con la reivindicacion 70, en el cual el medicamento

es utilizado con gleevec e interferon para el tratamiento de CML.

90. El uso de acuerdo con la reivindicacion 70, en el cual el medicamento

es utilizado con gleevec e interferon pegilado para el tratamiento de CML.

91. El uso de acuerdo con la reivindicacién 70, en el cual el medicamento

es utilizado con un derivado de nucledsido antitumoral para el tratamiento de

AML.

92. El uso de acuerdo con la reivindicacién 70, en el cual el medicamento
es utilizado con un derivado de nucledsido antitumoral y una antraciclina para el

tratamiento de AML..

93. El uso de acuerdo con la reivindicacion 70, en el cual el medicamento

es utilizado con rituximab para el tratamiento de linfoma no de Hodgkins.
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84. El uso de acuerdo con la reivindicacién 70, en el cual el medicamento
es utilizado con rituximab y un derivado de nucledsido antitumoral para el trata-

miento de linforma no de Hodgkins.

95. El uso de acuerdo con la reivindicacion 70, en el cual el medicamento

es utilizado con genasense para el tratamiento de linfoma no de Hodgkins.

96. E! uso de acuerdo con la reivindicacion 70, en el cual el medicamento
es utilizado con un inhibidor de proteosoma para el tratamiento de mieloma multi-

ple.

§7. El uso de acuerdo con la reivindicacidn 70, en el cual el medicamento
es utilizado con talidomida o imida relacionada para el tratamiento de mieloma

multiple.

98. El uso de acuerdo con la reivindicacion 70, en el cual el medicamento

es utilizado con talidomida para el tratamiento de mieloma multiple.

99. Un uso de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 63 para la fabricacion de un medicamento para el trata-
miento de cancer de pulmdn, siendo utilizado dicho medicamento con al menos
un agente antihormonal seleccionado del grupo que consiste en: (a) inhibidores
de aromatasa, (b) antiestrogenos, y (c) anélogos de LHRH; siendo empleado op-
cionalmente con dicho medicamento y agente antihormonal un agente antineopla-

sico.

100. El uso de acuerdo con la reivindicacion 99, en el cual dicho medica-
mento es utilizado con al menos un agente antihormonal seleccionado del grupo

que consiste en: (a) inhibidores de aromatasa, (b) antiestrégenas, y (c) analogos

de LHRH.
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101.-El uso de acuerdo con la reivindicacién 99, en el cual el medicamento

es utilizado con al menos un inhibidor de aromatasa.

102. El uso de acuerdo con la reivindicacion 99, en el cual el medicamento

es utilizado con al menos un antiestrégeno.

103. E| uso de acuerdo con Ia reivindicacion 99, en el cual el medicamento

es utilizado con al menos un inhibidor de aromatasa y al menos un antiestrogeno.

104. El uso de acuerdo con la reivindicacion 99, en el cual el medicamento
es utilizado con al menos un inhibidor de aromatasa y al menos un agente anti-

neoplasico.

105. El uso de acuerdo con la reivindicacion 99, en el cual el medicamento

es utilizado con al menos un antiestrogeno y al menos un agente antineoplasico.

106. El uso de acuerdo con la reivindicacion 99, en el cual el medicamento
es utilizado con al menos un inhibidor de aromatasa, al menos un antiestrogeno, y

al menos un agente quimioterapéutico.

107. El uso de acuerdo con la reivindicacion 99, en el cual dichos: (a) in-
hibidores de aromatasa se seleccionan del grupo que consiste en: anastrozole,
letrozole, exemestane, fadrozole y formestane, (b) antiestrogenos se seleccionan
del grupo que consiste en: tamoxifen, fulvestrant, raloxifene, y acolbifene, (c) ana-
logos de LHRH se seleccionan del grupo que consiste en: goselerin y leuprolide, y
(d) agentes antineoplasicos se seleccionan del grupo que consiste en: trastuzu-

mab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

108. El uso de acuerdo con la reivindicacién 99 en el cual el medicamento
es utilizado con (1) un inhibidor de aromatasa seleccionado del grupo que consis-

te en: anastrozole, letrozole, exemestane, fadrozole y formestane, y (2) un anties-
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trégeno seleccionado del grupo que consiste en: tamoxifen, fulvestrant, raloxifene,

y acolbifene.

109. El uso de acuerdo con la reivindicacion 98 en el cual el medicamento
es utilizado con (1) anastrozole y tamoxifen, o (2) letrozole y tamoxifen, o (3)
exemestane y tamoxifen, o (4) fadrozole y tamoxifen, o (5) formestane y tamoxi-

fen, o (6) anastrozole y fulvestrant, o (7) letrozole y fulvestrant, u (8) exemestane y

fulvestrant, o (9) fadrozole y fulvestrant, o (10) formestane y fulvestrant,

110. El uso de acuerdo con la reivindicacion 99 en el cual el medicamento
es utilizado con un agente antineoplasico seleccionado del grupo que consiste en:

trastuzumab, gefitinib, erlotinib, bevacizumab, cetuximab, y bortezomib.

111. El uso de acuerdo con la reivindicacion 99 en el cual el medicamento
es utilizado con al menos un inhibidor de aromatasa, y al menos un analogo de

LHRH.

112. El uso de acuerdo con la reivindicacién 99 en el cual el medicamento

es utilizado con al menos un antiestrogeno, y al menos un analogo de LHRH.

113. El uso de acuerdo con la reivindicacion 99 en el cual el medicamento
es utilizado con (1) al menaos un inhibidor de aromatasa que se selecciona del
grupo que consiste en: anastrozole, letrozole, exemestane, fadrozole y formesta-
ne, y (2) al menos un analogo de LHRH que se selecciona del grupo que consiste

en: goselerin y leuprolide.

114. Ef uso de acuerdo con la reivindicacion 99 en el cual el medicamento
es utilizado con (1) al menos un antiestrégeno que se selecciona del grupo que
consiste en: tamoxifen, fulvestrant, raloxifene, y acolbifene, y (2) al menos un ana-

logo de LHRH que se selecciona de! grupo que consiste en: goselerin y leuprolide.
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115. Un uso de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 63 para la fabricacion de un medicamento para el trata-

miento de CML, siendo dicho medicamento utilizado con gleevec.

116. Un uso de al menos un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 63 para la fabricacidon de un medicamento para el trata-

miento de CMML.

117. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compues-

to de acuerdo con la reivindicacion 1, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

118. Una composicion farmaceéutica que comprende al menos un compues-
to de acuerdo con Ia retvindicacidén 1, al menos un agente antihormonal, y un ve-

hiculo farmaceéuticamente aceptable.

119. Una composicion farmaceutica que comprende al menos un compues-
to de acuerdo con la reivindicacion 1, al menos un agente antihormonal, al menos

un agente quimioterapéutico, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

120. Una composicion farmaceutica que comprende al menos un compues-
to de acuerdo con la reivindicacién 1, al menos un agente antineoplasico, y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

p. SCHERING CORPORATION
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Resumen

Se dan a conocer compuestos triciclicos novedosos de la formula
RSA
\

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los compuestos
son Utiles para la inhibicién de transferasa de proteina de famesilo. También se
dan a conocer composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de
la formula (). También se dan a conocer usos de los compuestos de la férmula |

para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de cancer.
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1. El presente informe preliminar internacional sobre patehtabilidad,
se establece por esta Administraciéon encargada del examen preliminar

internacional segan el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme
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rectificaciones autorizadas -por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccion Administrativa
607 del PCT).

[ ] hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden mas alld de la
divulgacién de la invencién tal como fue
originalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento 1 y en el Recuadro Suplementario.

b. [] (remitido unicamente 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 €l Recuadro Suplementario relativo
a Listas de  Secuencias (ver Instruccion
Administrativa 802).




4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos:

X Recuadrol Base de este informe

[ ] RecuadroII Prioridad

[] Recuadro III Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

[ ] Recuadro IV Falta de unidad de Invencion

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

[ Recuadro VI Ciertos documentos citados

[ ] Recuadro VII Defectos en la Solicitud Internacional

[] Recuadro VIII  Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacioén de la demanda: 02.03.2005

Fecha de elaboracion de este reporte: 29.06.2005

Nombre y direccion 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: Babboard, J.

Tel: + 49 89 2399-2168




Recuadro I. Base de este 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
deposito, salvo indicacidon en contra sefialada a continuacion.

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

busqueda internacional (segiin Reglas 12.3 y 23.1 (b))
[] - publicacién de la solicitud internacional (segiin Regla

12.4)
(] examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/0 55.3)
2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,

esta opinién se ha establecido scbre la base de (las hojas de reemplazo
qgue hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
requerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas® y no se anexan al informe):

Descripcion, Paginas
1-132 tal como se presentaron inicialmente
Reivindicaciones, Nimeros

1-120 tal como se presentaron inicialmente

[]  una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3. Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

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}:

OO

N
[]

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 alld de la divulgacién de la invencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).




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):

RN

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

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

1. Declaracién
Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-120
No: Reivindicaciones 1, 8-13, 15
Nivel Inventivo (NI) S1:  Reivindicaciones 1-120
: No: Reivindicaciones 1-15
Aplicacion Industrial (Al) Si:  Reivindicaciones 1-120

No: Reivindicaciones
2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VI Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
y/o
2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)

Ver hoja adjunta




REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD - /2
HOJA ANEXA
Solicitud Internacional No. PCT/US2004/025042

V. Declaracién razonada con respecto a la novedad, nivel
inventivo, o aplicacién industrial; citas y explicaciones soportando
dicha declaracién

V.1 El presente invento se relaciona con compuestos triciclicos utiles
en la inhibicidon de la farnesilproteintransferasa.

V.2 Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 02/18368 A, citado en la solicitud

D2: WO 03/047586 A

D3: WO 95/10516 A, citado en la solicitud

D4: WO 97/23478 A, citado en la schicitud

D5: US-A-5 874 442, citado en la solicitud

D6: US 2003/229099 A1 (ZHU ET AL} 11 de diciembre de 2003
D7: US 2004/122018 Al (ZHU ET AL) 24 de junio de 2004

Los documentos D6 y D7 fueron publicados después de la fecha de
prioridad. Asumiendo que la prioridad es valida, estos documentos no
se consideran estado de la técnica anterior.

V.3 Novedad

D1 divulga compuestos triciclicos que difieren de los compuestos
de la formula I en que el grupo CH{NHR!) es reemplazado por un grupo
CHz, C(OH)H 6 C(NH2)H (ejemplos 482, 485-487, 500-502). Los
compuestos son utiles para inhibir la farnesilproteintransferasa.

D2 divulga compuestos triciclicos que difieren de los compuestos de la
formula | en que el grupo CH(NHR]!) es reemplazado por un grupo CHg,
C{OH}H (reivindicacién 44, compuestos 784, 790). Los compuestos son
utiles para inhibir la farnesilproteintransferasa.

D3 divulga compuestos triciclicos que difieren de los compuestos de la
formula I en que el grupo CH(NHR!}-imidazol no esta presente y el anillo
de piperazina es un anillo de piperidina (reivindicacion 1). Los
compuestos son Utiles para inhibir la farnesilproteintransferasa.

D4 divulga compuestos triciclicos que difieren de los compuestos de la
formula I en que el grupo CH(NHR!)-imidazol no esta presente
(compuesto 5.17-5.23). Los compuestos son utiles para inhibir la
farnesilproteintransferasa.

D5 divulga compuestos triciclicos que difieren de los compuestos de la
formula I en que el grupo CH{NHR!)-imidazol no esta presente
(reivindicacion 1}. Los compuestos son utiles para inhibir la
farnesilproteintransferasa.




Se observa que D6 divulga compuestos triciclicos que difieren de los
compuestos de la féormula I en que el grupo CH(NHR!) es reemplazado
por un grupo C(OH)CHa {reivindicacion 41).

Se observa que D7 divulga compuestos triciclicos que difieren de los
compuestos de la formula I en el grupo R! (tabla 154).

No se divulga en ninguno de los documentos algiin compuesto de
formula I. Por lo tanto, las reivindicaciones 1-63 cumplen con los
requisitos establecidos en el Articulo 33(2) del PCT.

Las reivindicaciones 64-116 describen el uso de un compuesto de la
formula I para la manufactura de un medicamento y por consecuencia
es novedoso.

Las reivindicaciones 117-120 describen una composicion farmacéutica
que comprende por lo menos un compuesto de la formula I y por lo
tanto es novedoso.

V.4 Nivel Inventivo

V.4.1 Con base en D1 y D2, ¢l problema a resolverse por la presente
solicitud puede considerarse en como proporcionar compuestos
triciclicos novedosos, posiblemente mejorados, para usarse como
inhibidores de la farnesilproteintransferasa. La solucién del solicitante
es reemplazar el grupo enlazante entre la fraccién triciclica y el anillo de
imidazol por un grupo CH(NHR!). El solicitante muestra en la pagina
130-131 que ciertos compuestos del presente invento son inhibidores
de la farnesilproteintransferasa. Puesto que las modificaciones
estructurales hechas no han sido manifiestas de manera obvia en €l
estado de la técnica anterior, la solucién del solicitante puede
considerarse en tener nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT). Ver sin
embargo el punto V.4.2

V.4.2 El alcance de la retvindicacién 1 es demasiado amplio. Ejemplos
son dados solamente para compuestos de la formula 1, en donde:

R? es cicloalquilo o ciclealquilalquilo

R10 es cicloalquilo o cicloalquilalquilo

R!! es alquilo, cicloalquilo (sustituido), heterocicloalquilo
(sustituido) :

Rlle es arilo (sustituido)

R!2 es H, alquilo

R?1, R22) R* es alquilo 6 OH
Todas las otras variaciones estructurales parecen abarcar posibilidades
todavia no exploradas por el solicitante y puede comprender materia la
cual no resuelve el problema técnico relevante.
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IMPORTANT NOTIFICATION

INOBOS7

Intermnational application No. intemational filing date (dayfmonthear) Priotity date (daysnonthyear)
PCTAIS2004025042 04.08.2004 07.08.2003

Applicant

SCHERING CORPORATION et al.

international preliminary report on patentability and
application.

communication to all the elected Offices.

REMINDER

translations and paying national fees) withi
(Article 39(1)) (see also the reminder sent

Whelre a translation of
must contain a translation of any annexas 10

For further details on the applicable time limits and
PCT Applicant's Guide.

and industrial applicability described i
preliminary examination and that
purposes of deciding whether, in

The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the

its annexes, if any, established on the intemational

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

Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
n 30 months from the priority date (or later in some Offices)
by the international Bureau with Form PCTAB301).

the international application must be fumished to an elected Office, that translation
the international preliminary report on patentabifity. It is the
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

requirements of the elected Offices, see Volume 1l of the

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
n Article 33(2) to (4) mersly serve the purposes of international

"any Contracting State
that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

may apply additional or different criteria for the

Name and maliing address of the Intematicnal
preliminary examlning authority:

European Patent Office

D-80298 Munich

Tel. +49 80 2389 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 B9 2399 - 4465

.

Authorized Officer , e,

Ullrich, J if’d )‘g

Tel. +49 89 2399-8048 5 -o) i
\h,.“ﬂ."*

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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(Chapter |l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

INOB0S7

Applicant's or agent's flle reference

FOR FURTHER ACTION

See Form PCTAPEAA16

Intemational application No.
PCTAIS2004025042

International fillng date (daysnonthiyear)
04.08.2004

Priority date (daysnonthiear)
07.08.2003

Intemational Patent Classification {IPC) or national classification and IPC
C07D40106, CO7D401/14, A61K31415, A61P3500

Applicant

SCHERING CORPORATION et al.

1.  This report is the intemational preliminary examination report, established by this Intemnational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

2.  This REPORT consists of a total of § sheets, including this cover sheet.
3.  This reportis also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. 0 sent to the applicant and to the intemational Bureau} a total of sheets, as follows:

[ shests of the description, claims and/r drawings which have bean amended and are the basis of this report
andbr sheets contalning rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of the
Administrative Instructions).

O sheats which supersede earller sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure in the international application as filed, as indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplemental Box.

b. O (sent to the Intamational Bureau only} a total of (indicate type and number of slectronic carrier(s)) , contalning a

sequence iisting andbr tables related thereto, in computer readable form only, as indicated in the Supplemental
Box Relating to Sequence Listing (see Section 802 of the Administrative Instructions).

4.  This report contains indications relating to the following items:

& Box No. 1 Basis of the opinion
{0 BoxNo. Il  Priority
{1 Box No.1ll  Non-establishmaent of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
[0 Box No. IV  Lack of unity of invention
O B BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

& Box No. VI Certain documents cited
[ Box No. VIl Certain defects in the international application
[] Box No. Vlll Certain observations on the international application

Date of submisslon of the demand Date of completion of this report

02.03.2005 29.06.2005

Name and malling address of the Intemationai Authorized Officer

.

preliminary examining authority:

European Patant Office

D-80298 Munich

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 B9 2399 - 4485

Telephone No. +49 89 2399- OZ/[ @ b :!.v"' m‘s‘
Bale oo 7 x i“x‘:@)-f

Form PCTAPEA/ 409 (Cover Sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.

ON PATENTABILITY PCTAIS2004/025042
d Z
Box No.| Basls of the report L7l /

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.

0 This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation furnished for the purposes of:
O international search (under Rules 12.3 and 23.1(b})
O publication of the international application (under Rule 12.4)
[J international preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements” of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed” and are not annexed to this reporl):.

Description, Pages
1-132 as originally flled

Claims, Numbers

1-120 as originally filed

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

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

O the description, pages

B the claims, Nos.

{0 the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

[0 any table(s) related to sequence listing (spacify}.

4. [1 This report has been established as if (some 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, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

[ any table(s) related to sequence listing (specify}.

* If item 4 applies, gome or all of these sheets may be marked "superseded."

Form PCTAPEA/AQ9 {January 2004)
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or'ihdustrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes:
No:

Inventive step (iS) Yes:
No:

Industrial applicability (1A) Yes:
No:

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-120
1,8-13,15

1-120
1-15

1-120

Box No. VIl Cenrtain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)

and /or
2. Non-written disclosures {Rule 70.9)

see geparate sheet

Form PCTAPEA/ 409 {(January 2004)
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V Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

V.1 The present invention relates to tricyclic compounds useful for inhibiting famesyl
protein transferase.

V.2 Reference is made to the following documents:

D1: WO 02/18368 A, cited in the application
D2: WO 03/047586 A
D3: WO 95/10516 A, cited in the application
D4: WO 97/23478 A, cited in the application
D5: US-A-5 874 442, cited in the application
O D6: US 2003/229099 A1 (ZHU ET AL) 11 December 2003 (2003-12-11)
D7: US 2004/122018 A1 (ZHU ET AL} 24 June 2004 (2004-06-24)

Documents D6 and D7 were published after the priority date. In the presumption
the priority is valid, these documents are not regarded as prior art.

V.3 Novelty

Document D1 discloses tricyclic compounds differing from the compounds of
formula | in that the group CH(NHR") is replaced by a group CH,, C(OH)H or
C(NH,)H (examples 482, 485-487, 500-502). The compounds are useful for
inhibiting famesyl protein transferase.

Docurnent D2 discloses tricyclic compounds differing from the compounds of
formula | in that the group CH(NHR") is replaced by a group CH,, C(OH)H (claim
O 44, compounds 784, 790). The compounds are useful for inhibiting famesyl
protein transferase.

Document D3 discloses tricyclic compounds differing from the compounds of
formula | in that the group CH(NHR'")-imidazole is not present and the piperazine
ring is a piperidine ring (claim 1). The compounds are useful for inhibiting famesyl
protein transferase.

Document D4 discloses tricyclic compounds differing from the compounds of
formula | in that the group CH(NHR')-imidazole is not present (compound 5.17-
5.23). The compounds are useful for inhibiting famesyl protein transferase.
Document D5 discloses tricyclic compounds differing from the compounds of

Form PCT/Separate Sheot/409 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/US2004/025042

formula | in that the group CH(NHR')-imidazole is not present (claim 1). The
compounds are useful for inhibiting famesyl protein transferase.

It is noted that document D6 discloses tricyclic compounds differing from the
compounds of formula | in that the group CH(NHR") is replaced by a group
C(OH)CH, (claim 41).

It is noted that document D7 discloses tricyclic compounds differing from the
compounds of formula | in the group R'(table 154).

A compound of formula | is disclosed in none of the documents. Claims 1-63
therefore fulfill the requirements of Art 33(2) PCT. '

Claims 64-116 describe the use of a compound of formula | for the manufacture of
a medicament and are novel by consequence.

Claims 117-120 describe a pharmaceutical composition comprising at least one
compound of formula | and are novel by consequence.

V.4 Inventive step

V.4.1 Starting from documents D1 and D2 the problem to be solved by the present
application may be regarded as how to provide novel possibly improved
tricyclic compounds to be used as inhibitors of famesyl protein transferase.
The solution of the applicant resides in replacing the linking group between
the tricyclic moiety and the imidazole ring by a group CH(NHR"Y). The
applicant shows on page 130-131 that certain compounds of the present
invention are inhibitors of famesyl protein transferase. As the structural
modifications made have not been made obvious by the prior art, the

O solution of the applicant may be regarded as involving an inventive step (Art

33(3) PCT). See however point V.4.2

V.42 The scope of claim 1 is too broad. Examples are given only for compounds
of formula | in which:
R? is cycloalkyl or cycloalkylalkyl
R is cycloalkyl or cycloalkylalkyl
R' is alkyl, (substituted) cycloalkyi, (substituted) heterocycloalky!
R''® is (substituted) aryl
R'is H, alkyl

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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AY

R?, R%, R* s alkyl or OH

All the other structural variations seem to embrace possibilities not yet
explored by the applicant and might comprise subject matter, which does not
solve the relevant technical problem.

Form PCT/Separate Shast/409 (Sheet 3) (EPO-January 2004)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

PCT/US2004/025042

A. CLASSI

TPC 7 C07D401/06  CO7D401/14

A61K31/415

According to Intemational Pateni Classification {IPC) or to both national ckassification and IPC

A61P35/00

B. HELDS SEARCHED

IPC 7 CO7D A6IK

Minimum documentation searched (classification system followed by classlfication symbols)

Documentation searched other than minimum documeriation to the extent that such documents are included In the felds searched

Elscironis data base consulied during the blemational svarch {name of data base and, where praclica, search lerms used)
EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDEAED TO BE RELEVANT

Galegory *

Citaton of documark, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant lo claim No,

Y W0 02/18368 A (SCHERING CORP ;
PHARMACOPEIA INC (US))

7 March 2002 (2002-03-07)
cited in the application
examples 482,6485-487,500-502
Y W0 03/047586 A (SCHERING CORP)
12 June 2003 (2003-06-12)
claim 44, compounds 784, 790
A WO 95/10516 A (SCHERING CORP)
20 April 1995 (1995-04-20)
cited in the application
compound 5.17-5.23

1-120

1-120

1-120

m Further decuments ara isted inthe confinuatlon of box .

E Palend tamily mesmhers are listed in annex.

* Spacial categorias of ced documents :

“A" ococumeant defineny the general Hate of the arl which Is nol
considarad te be of parlicular mievance

'E* earfler document bl publishad on or after the intematienal
fiing date

‘L documeni which may throw doubis on pnorly daim(s) or
which is clled o establish tho publication dale of another
ciation of other special reason (as specitied)

" documand reterming 10 an oral disciosure, use, exhibdion or
olher meens

'P* document lshed prior 1o tha inlernational filing date bu)
kater than the pnority date claimed

*T* laler document publshed alles the intemational filing dote
of priofity dale and nol in condlict with the apphcation but

cited lo undarstand the of Iheol ing the
0 U principie Iy underying

*X* documeni of paricular redevancs; the clalmed invention
cannot be conaldered novel or cannot be considared o
Invola an lventive siap when the document is taken alone

“¥* document of pariicutar relvance; tha ctaimed Invention
cannot be conskdsred (o involve an invertive siep when the
cocumment is comthined with one or mote olher such doct-
hmmnohﬁschwﬂbhdonbemobvhmloa parson sidked

*&" document member of the same patent famiy

Date of the aclual completion of the inlemational search

17 December 2004

Date of maiting of tha Itemallonal search repart

28/12/2004

Nameo and malling addresa of the ISA

European Patent Offica, P.B. 5818 Palentlaan 2
NL - 2280 HV Rfswiik

Tel. (+31-70) 340-2040, T 31 651 epo nl,
Fax (+31~70) 340~3016

Aulhorizad otficer

Bakboord, J

Fom PCTASA/210 {sacond sheet] tlenuary 2004)

page 1 of 2
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C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Gnanonofdowmertu%hdmlbn.mmappmprhﬂe.ofmerehwm passages

Raevan to clalm No.

A

P,Y

P,Y

WO 97/23478 A (SCHERING CORP)
3 July 1997 (1997-07-03)
cited in the application
claim 1

US 5 874 442 A (REMISZEWSKI STACY W ET
AL) 23 February 1999 (1999-02-23)

cited in the application

claim 1

Us 2003/229099 Al (ZHU ET AL)
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Travite : O1) PCT-PATENT 379 FRSE MACT 411 PRESENTAC

Dependencia: 2080 DIVISION BE MIEVRS CRENCIONES

Industr-i_a y Cuﬂ'i't’:[(:l(!’
SUPERINTENDENCIA-

| Delegatura de Propiedad Industrial
DIV|sI6n de Nuevas Creaciones

REQUIS]TOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
: TRAMITE

P C’/ . USUARIO RADICADOR

PATENTE DE INVENGION YG MODELODEUTILIDAD {') () ()

-Indicacion de que se solicita Ja concesién cia una patente. () - - ‘ (ﬁ_
-Datos de identificaclon del solicitants o de la persona que se

presenta la solicitud. (
-Descripcién de la Invenclon, |
-Dibujos de ser astos pertinentes. _ (
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas. (

COMPLETA (\ﬁ' INCOMPLETA { ) '. () ()

DISENO INDUSTRIAL ()

-Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial. : { ) ' ( }
-Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que se

presenta la solicitud. ( ) { )
-Representacion graficay fotogréfica del Disefio Industrial o muesira
del Material que Incorpora el dl;seﬁo.

-Gomprobante de Pago de las tasas establecidas.

COMPLETA () INCOMPLETA ( ) ()~ ()

ESQUEMA DE TRAZADO ( )

-Indicacion de que se solicita el registro de Diseflo Industrial. () (]
-Datos de identificacion del solicitante o da la persona que 5o .
pree;anta la solicitud.

-Representacion grafica del Esquema Trazado.

-Comprobante de Pago de las tasas establecidas.
4

COMPLETA  ( ) INCOMPLETA ( ) () ()
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REPUBLICA DE COLOMBIA 3
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogota,
2020
Doctor{a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
SCHERING CORPORATION

REFERENCIA Radicacién No. 6 11802
Solicitud intermacional UsS2004/025042
Fecha inicio fase nacional 07/03/2006

Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 430

Oficio No. a 3qq 1

-

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercic, se le comunica que:

1. La solicitud nc contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articule 39 de la Decisibn 486, se le
requiere para que dentrc del término de dos meses 8iguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de nc dar cumplimiento al presente requerimiento, la aoclicitud se
congiderari abandonada y perderi su prelacidn.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto del titulo primerc de la Circular Unica No.l1l0 de 2001.

ALTX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jdefe de la divisgidtn de Nuevas Creaciones

El anterior{ requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha I,

jramos Aiul ZUDB
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