ES 2271574 T3

@ Numero de publicacién: 2 271 574

OFICINA ESPANOLA DE

PATENTES Y MARCAS @ Int. Cl.:
C07D 487/04 (2006.01)
ESPANA A61K 31/519 (2006.01)

A61P 35/00 (2006.01)

@) TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Numero de solicitud europea: 03722496 .1
Fecha de presentacion : 14.04.2003

Numero de publicacion de la solicitud: 1497295
Fecha de publicacion de la solicitud: 19.01.2005

Titulo: Derivados triciclicos de quinazolina inhibidores de la farnesil-transferasa, sustituidos con imidazoles
o triazoles enlazados al carbono.

Prioridad: 15.04.2002 EP 02076448 @ Titular/es: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
Turnhoutseweg 30
2340 Beerse, BE

Fecha de publicacion de la mencién BOPI: @ Inventor/es: Angibaud, Patrick René;
16.04.2007 Venet, Marc, Gaston y
Argoulion, J. M. J. R.

Fecha de la publicacién del folleto de la patente: Agente: Justo Vazquez, Jorge Miguel de
16.04.2007

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesién de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicién debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicién (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).

Venta de fasciculos: Oficina Espafiola de Patentes y Marcas. P° de la Castellana, 75 — 28071 Madrid



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2271574 T3

DESCRIPCION

Derivados triciclicos de quinazolina inhibidores de la farnesil-transferasa, sustituidos con imidazoles o triazoles
enlazados al carbono.

La presente invencion se refiere a nuevos derivados triciclicos de quinazolina sustituidos con imidazoles o triazoles
enlazados al carbono, la preparacion de los mismos, composiciones farmacéuticas que comprenden dichos nuevos
compuestos y el uso de estos compuestos como medicamento, asi como a métodos de tratamiento por administracién
de dichos compuestos.

Los oncogenes codifican frecuentemente componentes proteinicos de caminos de transduccion de sefiales que con-
ducen a la estimulacién del crecimiento de las células y la mitogénesis. La expresién de los oncogenes en células
cultivadas conduce a transformacién celular, caracterizada por la capacidad de las células para crecer en agar blando
y el crecimiento de las células como focos densos que carecen de la inhibicién de contacto exhibida por las células
no transformadas. La mutacién y/o sobre-expresion de ciertos oncogenes estd asociada frecuentemente con el cincer
humano. Un grupo particular de oncogenes es conocido como ras que han sido identificados en mamiferos, aves,
insectos, moluscos, plantas, hongos y levaduras. La familia de oncogenes ras de mamifero estd constituida por tres
miembros (“isoformas”) principales: oncogenes H-ras, K-ras y N-ras. Estos oncogenes ras codifican proteinas alta-
mente relacionadas conocidas genéricamente como p21™. Una vez unidas a las membranas plasmadticas, las formas
mutantes u oncogénicas de p21™ proporcionaran una sefial para la transformacién y el crecimiento incontrolado de
las células tumorales malignas. Para adquirir este potencial de transformacion, el precursor de la oncoproteina p21™
debe sufrir una farnesilacién catalizada enzimdticamente del residuo cisteina localizado en un tetrapéptido carboxil-
terminal. Por esta razén, los inhibidores de la enzima que cataliza esta modificacidn, es decir, la farnesil-transferasa,
evitardn la fijacion a la membrana de p21™ y bloquearén el crecimiento aberrante de los tumores transformados por
ras. Por ello, estd aceptado generalmente en la técnica que los inhibidores de la farnesil-transferasa pueden ser muy
utiles como agentes anti-cancer para tumores en los cuales ras contribuye a la transformacion.

Dado que las formas oncogénicas mutadas de ras se encuentran frecuentemente en muchos cdnceres humanos,
muy notablemente en mas del 50% de los carcinomas de colon y de pancreas (Kohl et al., Science, vol. 260, 1834-
1837, 1993), se ha sugerido que los inhibidores de la farnesil-transferasa pueden ser muy ttiles contra estos tipos de
céncer.

En el documento EP-0.371.564 se describen derivados de quinolina y quinolinona sustituidos con (1H-azol-1-
ilmetilo) que suprimen la eliminacién de 4cidos retinoicos del plasma. Algunos de estos compuestos tienen también la
capacidad de inhibir la formacién de andrégenos a partir de progestinas y/o inhibir la accién del complejo enzimatico
de las aromatasas.

En los documentos WO 97/16443, WO 97/21701, WO 98/40383 y WO 98/49157, se describen derivados de 2-
quinolona que exhiben actividad inhibidora de la farnesil-transferasa. WO 00/39082 describe una clase de nuevos
compuestos de quinolina condensados en posicién 1,2 que llevan un imidazol enlazado a nitrégeno o carbono, que
exhiben actividad inhibidora de la farnesil-protein-transferasa y la geranilgeranil-transferasa. Otros compuestos de
quinolinona y quinazolina que tienen actividad inhibidora de la farnesil-transferasa se describen en los documentos
WO 00/12498, WO 00/12499, WO 00/47574, WO 01/53289, WO 01/98302, WO 02/24682, WO 02/24683, WO
02/24686 y WO 02/24687.

Inesperadamente, se ha encontrado que los presentes nuevos compuestos, todos los cuales tienen un sustituyente
fenilo en la posicién 4 del resto de quinolinona condensado en 2,3 que llevan un imidazol o triazol unido al carbono,
exhiben actividad inhibidora de la farnesil-protein-transferasa. Los presentes compuestos pueden tener propiedades
ventajosas en lo que respecta a solubilidad y estabilidad.

La presente invencidn concierne a compuestos de férmula (I):

R’y (R
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o una sal o N-6xido farmacéuticamente aceptable o forma estereoquimicamente isémera de los mismos, en donde
ry s son cada uno independientemente O, 1, 2 6 3;
tes0,1,02;

cada R' y R? son independientemente hidroxi, halo, ciano, nitro, alquilo C,_, -(CR'*R'"),-cicloalquilo C;_,o,
ciano-alquilo C,_g, hidroxialquilo C,_g, alquiloxi C,_¢-alquilo C,_g, hidroxicarbonil-alquilo C,_s, R*S-alquilo C,_,
trihalometilo, aril-alquilo C,_¢, Het'-alquilo C,_g, -alquilo C,_¢-NR"¥R'®, -alquilo C,_¢-NR"¥-alquilo C,_s-NR"¥R",
-alquil C,_¢-NR"®CO-alquilo C,_g, -alquil C,_¢-NR'3COAIKAr!, -alquil C,_s-NR"®COAr', alquilsulfonilamino C,_¢-
alquilo C,_g, alquiloxi C,_g, hidroxialquiloxi C,_, alquiloxi C,_¢-alquiloxi C,_s, -O-alquil C,_-NR!"¥R', trihalome-
toxi, aril-alquiloxi C,_¢, Het'-alquiloxi C,_g, alquenilo C,_g, ciano-alquenilo C,_q, -alquenil C,_¢-NR'8R', hidroxi-
carbonil-alquenilo C,_4, alquiloxicarbonil C,_s-alquenilo C,_4, alquinilo C,_s, -CHO, alquilcarbonilo C,_g, hidroxial-
quilcarbonilo C,_4, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo C,_¢, -CONR'®R!?, -CONR'8-alquil C,_s-NR"¥R", -CONR 8-
alquil C,_¢-Het!, -CONR"®-alquil C,_¢-Ar!, -CONR"®-O-alquilo C,_¢, -CONR®-alquenilo C,_s, -NR"¥R!*, -OC(0)
R, -CR¥=NR?, -CR?=N-OR2', -NR*C(O)NR"*R", -NR¥SO,R”, -NRC(O)R2, -S-R?, -S(0)-R¥, -S(0),R?,
-SO,NR¥R?', -C(NR?2R?)=NR*,

o un grupo de férmula

-CO-Z o -CONR'-Z

en donde RY es hidrégeno o alquilo C,_, y Z es fenilo o un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contie-
ne uno o mas heterodtomos seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno, estando el anillo fenilo o hetero-
ciclico sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionado cada uno independientemente de
halo, ciano, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltio C,_s, hidroxi, -NR"®¥R', alquilsulfonilamino C,_g,
alquilo C,_g, halo-alquilo C, ¢, alquiloxi C,_4 o fenilo; o

dos sustituyentes R' y R? adyacentes uno a otro en el anillo de fenilo pueden formar juntos independientemente un
radical bivalente de férmula

-O-CH,-O- (a-1)
-O-CH,-CH,-O- (a-2)
-O-CH=CH- (a-3)
-O-CH,-CH,- (a-4) o
-O-CH,-CH,-CH,- (a-5)

R!® y R son independientemente hidrégeno o alquilo C,_s;
R'"® y R" son independientemente hidrégeno, alquilo C,_s 0

-(CR'*R'),-cicloalquilo Cs_j, 0 junto con el dtomo de nitrégeno adyacente forman un anillo heterociclico
de 5 6 6 miembros que contiene opcionalmente uno, dos o tres heterodtomos adicionales seleccionados
de oxigeno, nitrégeno o azufre y estd sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados
cada uno independientemente de halo, hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_¢, halo-alquilo C,_4 alquiloxi C,_g,
OCEF;, hidroxicarbonilo, alquiloxi-carbonilo C,_g, aminocarbonilo, mono- o di-(alquil C,_s)aminocarbonilo,
amino, mono- o di(alquil C,_s)amino, alquilsulfonilamino C,_4, oxima, o fenilo;

R* y R* son independientemente hidrégeno, alquilo C,_s, -(CR'*R'"),-cicloalquilo C;_, o aril-alquilo
1-65

R?2, R y R* son independientemente hidrégeno y alquilo C;_¢ 0 C(O)-alquilo C,_g,
pes0061;

R® es hidrégeno, halo, ciano, alquilo C,_, -(CR'6R17)p—cicloalquilo Cs_10, halo-alquilo C,_g, ciano-alquilo C,_,
hidroxialquilo C,_g4, alquiloxi C,_¢-alquilo C,_g, aril-alquiloxi C,_g-alquilo C,_g, alquiltio C,_¢-alquilo C,_4, hidroxicar-
bonil-alquilo C,_g, alquilcarbonilo C,_¢-alquilo C,_g, alquiloxicarbonil C,_¢-alquilo C,_g, -alquil C,_¢-NR'*R'*, -alquil
C,_s-CONR"®R", aril-alquilo C,_¢, Het!-alquilo C,_, alquenilo C,_g, -alquenil C,_s-NR"¥R', alquinilo C,_s, hidroxi-
carbonilo, alquiloxi-carbonilo C,_, arilo, o Het'; o
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un radical de férmula

-O-R’ (b-1)
-S-R’ (b-2)
-NR®R® (b-3)0
-N=CR’R® (b-4)

en donde R’ es hidrégeno, alquilo C,_¢, -(CR'*R"),-cicloalquilo C;_,, aril-alquilo C,_s, alquenilo C,_,
alquinilo C,_s, alquilcarbonilo C,_¢ o -alquil C,_¢-C(0)O-alquil C,_¢-NR"®R", o un radical de férmula
-Alk-OR!" o -Alk-NR!'R?;
R?® es hidrégeno, alquilo C,_g, -(CR'*R"),-cicloalquilo C;_y, alquenilo C, ¢ o0 alquinilo C,_4;
R’ es hidrégeno, hidroxi, alquilo C,_s, -(CR'*R'7),-cicloalquilo C;_j, alquilcarbonil C,_4-alquilo C,_, aril-
alquilo C,_, alquenilo C,_4, alquinilo C,_, arilo, alquiloxi C,_q, un grupo de férmula -NR'"*R", alquilcar-
bonilamino C,_4, alquilcarbonilo C,_4, halo-alquilcarbonilo C,_¢, aril-alquilcarbonilo C,_g, arilcarbonilo,
alquiloxicarbonilo C,_g, trihalo-alquiloxicarbonilo C,_¢, alquiloxi C,_g-alquilcarbonilo C,_4, aminocarboni-
lo, mono- o di(alquil C,_¢)-aminocarbonilo en donde el resto alquilo puede estar sustituido opcionalmente
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de sustituyentes arilo y alquiloxicarbonilo
C,_¢; aminocarbonilcarbonilo, mono- o di(alquil C,_s)amino-alquilcarbonilo C,_¢, 0 un radical de férmula
-Alk-OR!"? 0 Alk-NR"'R?;

en donde Alk es alcanodiilo C,_g;

R'? es hidrégeno, alquilo C,_, -(CR'*R'"),-cicloalquilo C;_, alquenilo C,_g, alquinilo C,_, alquilcarbonilo
C,_¢ 0 hidroxialquilo C,_g;

R es hidrégeno, alquilo C,_g, -(CR'*R"),-cicloalquilo C;_,, alquenilo C,_¢ 0 alquinilo C,_4;

R'? es hidrégeno, alquilo C,_s, -(CR'°R""),-cicloalquilo C;_j, alquenilo C,_g, alquinilo C,_ 0 alquilcarbo-
nilo Cl_ﬁ;

R* es un radical de férmula

—C':—"‘"R” o —<N_:[T

N N
‘14 s
R R"

(c-1) (c-2)

en donde R es hidrdgeno,
R es metilo;
R?" es alquilo C,_g;

R es ciano, hidroxi, halo, alquilo C,_s, -(CR'*R""),-cicloalquilo C;_j,, alquenilo C,_g, alquinilo C, 4, alquiloxi
C\_¢, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo C,_g, 0 un grupo de férmula -NR"®¥R' o -CONR'*R"?;

R es hidrégeno, alquilo C,_, -(CR'°R"),-cicloalquilo C;_,q, ciano-alquilo C,_g, -alquil C,_s-CO,R*, aminocar-
bonil-alquilo C,_g, -alquil C,_¢-NR'®R", R*S0O,, R*S0O,-alquilo C,_, -alquil C,_4-OR?, -alquil C,_s-SR*, -alquil
C,_¢CONRB-alquil C,_s-NR"¥R", -alquil C,_s-CONR'3-alquil C,_s-Het', -alquil C,_c-CONR'3-alquil C,_s-Ar', -alquil
C,_s-CONR'"-Het!, -alquil C,_¢-CONR"BAr!, -alquil C,_-CONR"-O-alquilo C,_g, -alquil C,_s-CONR'-alquenilo
C,_, -Alk-Ar' o -AlkHet';

Ar! es fenilo, naftilo o fenilo o naftilo sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados cada uno independientemen-
te de halo, hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_g, halo-alquilo C,_g, -alquilNR'®R", alquiloxi C,_¢, OCF;, hidroxicarbonilo,
alquil-oxicarbonilo C,_s, -CONR"®R", -NR!®R", alquilsulfonilamino C,_s, oxima, fenilo, o un sustituyente bivalente
de férmula

-O-CH,-0O- o

-O-CH,-CH,-0O-;
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Het! es un anillo heterociclico mono- o biciclico que contiene uno o mds heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre y nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
de halo, hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_g, halo-alquilo C,_s, -alquilNR'®R", alquiloxi C,_s, OCF;, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo C,_s, -CONR"®R!", -NR'¥R?, alquilsulfonilamino C,_s, oxima o fenilo.

Como se utiliza en las definiciones que anteceden y en lo sucesivo, halo es genérico para fluoro, cloro, bromo y
yodo; alquilo C;_4 define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal y ramificada que tienen de 1 a 4 d4tomos
de carbono tales como, v.g., metilo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo, 2-metilpropilo y andlogos; alquilo C,_4 incluye
alquilo C,_, y los homdlogos superiores de los mismos que tienen 5 a 6 dtomos de carbono tales como, por ejemplo,
pentilo, 2-metil-butilo, hexilo, 2-metilpentilo y andlogos; alcanodiilo C,_4 define radicales hidrocarbonados saturados
bivalentes de cadena lineal y ramificada que tienen de 1 a 6 dtomos de carbono, tales como, por ejemplo, metileno,
1,2-etanodiilo, 1,3-propanodiilo, 1,4-butanodiilo, 1,5-pentanodiilo, 1,6-hexanodiflo y los isdmeros ramificados de los
mismos; halo-alquilo C,_4 define alquilo C,_4 que contiene uno o mds sustituyentes halo, por ejemplo trifluorometilo;
alquenilo C,_4 define radicales hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada que contienen un enlace doble y que
tienen de 2 a 6 &tomos de carbono tales como, por ejemplo, etenilo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo,
3-metil-2-butenilo, y andlogos; alquinilo C,_¢ define radicales hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada que con-
tienen un enlace triple y que tienen de 2 a 6 4&tomos de carbono tales como, por ejemplo, etinilo, 2-propinilo, 3-butinilo,
2-pentinilo, 3-pentinilo, 3-metil-2-butinilo, y andlogos; el término “S(O)” hace referencia a un sulféxido y “S(O),”
a una sulfona; arilo define fenilo, naftalenilo, fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados cada uno
independientemente de halo, alquilo C,_g, alquiloxi C,_g, trifluorometilo, ciano, o hidroxicarbonilo; o naftalenilo sus-
tituido con uno o mds sustituyentes seleccionados cada uno independientemente de halo, alquilo C,_g4, alquiloxi C,_g,
trifluorometilo, ciano o hidroxicarbonilo; cicloalquilo C;_jo incluye grupos hidrocarbonados ciclicos que tienen de 3 a
10 carbonos, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo,
ciclooctilo y andlogos.

Las sales de adicion farmacéuticamente aceptables abarcan sales farmacéuticamente aceptables de adicion de 4cido
y sales farmacéuticamente aceptables de adicioén de base. Las sales farmacéuticamente aceptables de adicién de acido
tales como se mencionan anteriormente en esta memoria comprenden las formas de sal de adicién de 4cido terapéu-
ticamente activas y no téxicas que son capaces de formar los compuestos de féormula (I). Los compuestos de férmula
(I) que tienen propiedades bdsicas pueden convertirse en sus sales de adicion de dcido farmacéuticamente aceptables
por tratamiento de dicha forma de base con un dcido apropiado. Acidos apropiados comprenden, por ejemplo, dcidos
inorgdnicos tales como hidracidos halogenados, v.g. dcido clorhidrico o bromhidrico; sulftrico; nitrico; fosférico y los
dcidos andlogos; o dcidos orgdnicos tales como, por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacético, lactico, pirdvico,
oxalico, malénico, succinico (es decir dcido butanodioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metanosul-
fénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicilico, p-aminosalicilico, pamoico y los
dcidos andlogos.

Los compuestos de férmula (I) que tienen propiedades dcidas pueden convertirse en sus sales farmacéuticamente
aceptables de adicién de base por tratamiento de dicha forma de dcido con una base orgdnica o inorgdnica adecuada.
Formas de sales de bases apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, las sales de metal alcalino y
alcalino-térreo, v.g. las sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y andlogas, sales con bases orgénicas, v.g. las
sales de benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabamina, y sales con aminodcidos tales como, por ejemplo, arginina,
lisina y analogos.

El término “sales de adicién de acido o de base” comprende también los hidratos y las formas de adicién de
disolvente que son capaces de formar los compuestos de férmula (I). Ejemplos de tales formas son v.g. hidratos,
alcoholatos y andlogos.

El término formas estereoquimicamente isémeras de los compuestos de férmula (I), como se utiliza anteriormente
en esta memoria, define todos los compuestos posibles constituidos por los mismos dtomos unidos por la misma
secuencia de enlaces pero que tienen estructuras tridimensionales diferentes que no son intercambiables, que pueden
poseer los compuestos de férmula (I). A no ser que se mencione o indique otra cosa, la designacidén quimica de
un compuesto abarca la mezcla de todas las formas isémeras estereoquimicamente posibles que puede poseer dicho
compuesto. Dicha mezcla puede contener todos los diastereoisémeros y/o enantiomeros de la estructura molecular
basica de dicho compuesto. Debe entenderse que todas las formas estereoquimicamente isémeras de los compuestos
de férmula (I), tanto en forma pura como en mezcla mutua estdn abarcadas dentro del alcance de la presente invencion.

Algunos de los compuestos de férmula (I) pueden existir también en sus formas tautomeras. Debe entenderse que
tales formas, aunque no se indique explicitamente en la férmula anterior, estdn incluidas dentro del alcance de la
presente invencion.

Siempre que se utiliza en lo sucesivo, debe entenderse que el término “compuestos de férmula (I)” incluye también
las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables y todas las formas estereoisémeras.

Un grupo de compuestos interesantes estd constituido por aquellos compuestos de férmula (I) en donde se aplican
una o mas de las restricciones siguientes:

a) ry sson cada uno independientemente 0, 1 6 2;

5
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b) tes061;
¢) R'es halo, alquilo C,_, -(CR'°R""),-cicloalquilo C;_j, trihalometilo, ciano, trihalometoxi, alquenilo C,_4,
hidroxicarbonil-alquenilo C, 4, alquinilo C, g4, alquiloxi C,_4, hidroxialquiloxi C,_¢, amino-alquiloxi C;_g,
hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo C,_g, -CONR"¥R', 0 -CH=NOR?'; o dos sustituyentes R' adyacentes
uno a otro en el anillo fenilo pueden formar juntos independientemente un radical bivalente de férmula
-O-CH,-O- (a-1),0
-O-CHz-CHz-O- (3-2);
d) R? es halo, ciano, nitro, ciano-alquilo C,_4, hidroxialquilo C,_, -alquil C,_¢-NR'®R!?, Het'-alquilo C,_,
ciano-alquenilo C,_q, -NR"®R', CHO, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo C,_s, -CONR"®*R"; o
dos sustituyentes R? adyacentes uno a otro en el anillo fenilo pueden formar juntos independientemente un
radical bivalente de férmula
-O-CH,-O- (a-1),0
—O—CHZ—CHZ—O— (3-2),
e) R? es hidrégeno, halo, alquilo C,_s, -(CR'*R"),-ciclo-alquilo C;_j, halo-alquilo C,_, ciano-alquilo C,_,
hidroxialquilo C,_, alquiloxi C,_¢-alquilo C,_, -alquil C,_¢-NR'"®R", Het'-alquilo C,_, -alquenilo C,_¢-
q q q q q q
NR'®R", o0 -Het'; o un grupo de férmula
-O-R’ (b-1),0
-NR®R’ (b-3),
en donde R es hidrégeno, alquilo C,_, 0 -(CR'*R"),-cicloalquilo C;_y, 0 un grupo de férmula -Alk-OR '
o -Alk-NR!"R"?;
R?® es hidrégeno o alquilo C,_g;
R’ es hidrégeno, hidroxi, alquilo C,_, (CR“’R”)F c1cloa1qu110 C3 10, alquiloxi C,_, alquilcarbonilo C,_s,
aminocarbonilo, o un radical de férmula -Alk-OR'? 0 -Alk-NR!''R
en donde Alk es alcanodiilo C,_g;
R'” es hidrégeno, alquilo C,_¢ 0 -(CR'*R"),-cicloalquilo C;_;o;
R" es hidrégeno, alquilo C,_, 0 -(CR'*R"),-cicloalquilo C;_jo;
R!? es hidrégeno o alquilo C,_g;
f) R*es un radical de férmula (c-1) o (c-2) en donde
R" es hidrégeno;
R es metilo;
RY es alquilo C,_g;
g) RS es hidrégeno, alquilo C,_, -alquil C,_¢-CO,R*, -alquil C,_¢-C(O)NR'®R", -Alk-Ar', -AlkHet' o
-(CR'R"),-cicloalquilo C;_j;
h) Het' es un anillo heterociclico monociclico de 5 6 6 miembros que contiene uno, dos o tres heterodtomos

seleccionados de oxigeno, azufre o nitrégeno, por ejemplo pirrolidinilo, imidazolilo, triazolilo, piridilo,
pirimidinilo, furilo, morfolinilo, piperazinilo, piperidinilo, tiofenilo, tiazolilo u oxazolilo, o un anillo hete-
rociclico biciclico de 9 6 10 miembros, especialmente uno en el cual un anillo de benceno estd condensado
a un anillo heterociclico que contiene uno, dos o tres heterodtomos seleccionados de oxigeno, azufre o ni-
trégeno, por ejemplo indolilo, quinolinilo, bencimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
0 benzodioxolanilo.

Otro grupo de compuestos interesantes esta constituido por aquellos compuestos de férmula (I) en los cuales se
aplican una o mds de las restricciones siguientes:

a) res0,162;
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b) ses061,
c) tesO;

d) R'es halo, ciano, alquilo C,;_¢ o dos sustituyentes R' orto uno con respecto al otro en el anillo fenilo pueden
formar juntos independientemente un radical bivalente de férmula (a-1);

e) R? es halo, ciano, ciano-alquilo C,_q, hidroxialquilo C,_g, -alquil C,_¢-NR"® R, Het'-alquilo C,_¢, CHO,
oxima, hidroxicarbonilo, o dos sustituyentes R? orto uno con respecto al otro en el anillo fenilo pueden
formar juntos independientemente un radical bivalente de férmula (a-1);

f) R? es hidrégeno, Het! o un grupo de férmula (b-1) o (b-3) en donde
R’ es hidrégeno o un grupo de férmula -Alk-OR'?;

R?® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno, alquilo C,_, alquil C,_¢-carbonilo, hidroxi, alquiloxi C,_s 0 mono- o di-(alquil C,_¢)-
amino-alquilcarbonilo C,_g;

Alk es alcanodiilo C,_¢ y R'" es hidrégeno;
g) R*es un radical de férmula (c-1) o (c-2), en donde
R" es hidrégeno;
R'* es metilo;
R" es alquilo C,_g;

h) R® es alquilo C,_, -(CR'*R"),-cicloalquilo C;_,, -alquil C;_p-CO,R*, aminocarbonil-alquilo C,_, -Alk-
Ar! o -AlkHet';

1) arilo es fenilo.

Un grupo particular de compuestos estd constituido por aquellos compuestos interesantes de férmula (I) en donde
se aplican una o més de las restricciones siguientes:

a) R!es 3-cloro o 3-metilo;
b) R? es 4-cloro, 4-fluoro o 4-ciano;
¢) R®es metilo o -CH,-cicloalquilo C;_y9, muy preferiblemente -CH,-ciclopropilo;

d) R'" es metilo.

Otro grupo particular de compuestos estd constituido por aquellos compuestos de férmula (I) en donde se aplican
una o mds de las restricciones siguientes:

a) resl,seslytesO;
b) R! es halo;
¢) R?es halo, alquilo C,_g, alquiloxi C,_¢ 0 alquiloxicarbonilo C,_s;

d) R? es hidrégeno o un radical de férmula (b-1) o (b-3) en donde R7 es hidrégeno o alquilo C,_4, R® es
hidrégeno y R® es hidrégeno;

e) R*es unradical de férmula (c-1) o (c-2) en donde R'? es hidrégeno, R' es metilo y R" es alquilo C,_g;

) R® es hidrégeno, alquilo C,_s, -(CH,),-cicloalquilo Cs_j, -alquil C,_s-CO,-alquilo C,_¢ 0 -Alk-Ar".

Un grupo particular adicional de compuestos estd constituido por aquellos compuestos de férmula (I) en donde se
aplican una o mds de las restricciones siguientes:

a) resl,seslytesO;

b) R!es halo;
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¢) R?es halo, alquilo C,_¢ 0 alquiloxi C,_g;

d) R? es hidrégeno, hidroxi o amino;

e) R*esunradical de férmula (c-1) en donde R'? es hidrégeno y R' es metilo;
f) R® es hidrégeno o alquilo C,_.

Otro grupo particular adicional de compuestos estd constituido por aquellos compuestos de férmula (I) en donde
R! es halo, alquilo C,_¢ o forma un radical bivalente de férmula (a-1); R? es halo, ciano, alquilo C,_, o alquiloxi
C._s; R® es hidrégeno o un radical de férmula (b-1) o (b-3) en donde R7 es hidrégeno o Alk-OR!?, R® es hidrogeno,
R’ es hidrgeno o alquilcarbonilo C,_¢ y R!® es hidrégeno; R* es un radical de férmula (c-1) o (c-2) en donde R es
hidrége?o, y R es metilo, y R" son alquilo C,_; y R® es hidrégeno, alquilo C,_s, -CH,-cicloalquilo C;_,, 0 -alquil
C_¢-Ar'.

Compuestos preferidos son aquellos compuestos de férmula (I) en donde R! es halo, alquilo C,_¢ o forma un radical
bivalente de férmula (a-1); R* es halo, ciano, alquilo C,_g, 0 alquiloxi C,_¢; R* es hidrégeno o un radical de férmula
(b-1) o (b-3) en donde R’ es hidrégeno o -Alk-OR'®, R® es hidrégeno, R’ es hidrégeno o alquilcarbonilo C;_¢ y R'°
es hidrégeno; R* es un radical de férmula (c-1) en donde R" es hidrégeno y R es metilo; y RS es hidrégeno, alquilo
C,_s, -CH,-cicloalquilo C;_,, 0 -alquil C,_s-Ar".

Compuestos mds preferidos son aquellos compuestos de férmula (I) en donde res 1, ses 1y tes 0; R! es halo; R?
es halo, alquilo C,_g, alquiloxi C,_¢ 0 alquiloxicarbonilo C,_¢; R? es hidrégeno o un radical de férmula (b-1) o (b-3)
en donde R’ es hidrégeno o alquilo C,_s, R® es hidrégeno y R es hidrégeno; R* es un radical de férmula (c-1) o (c-2)
en donde R" es hidrégeno, R" es alquilo C,_s y R" es alquilo C,_¢; y R® es hidrégeno, metilo, -(CH,),-cicloalquilo
C3,10, -alquﬂ CI,G-COZ-alquﬂO Cl,ﬁ (6] -Alk-Arl.

Compuestos ain mds preferidos son aquellos compuestos de férmula (I) en donderes 1, s es 1y tes 0; R! es halo;
R? es halo, alquilo C,_4 0 alquiloxi C,_s; R? es hidrégeno, hidroxi o amino; R* es un radical de férmula (c-1) en donde
R" es hidrégeno y R'* es metilo; y R® es hidrégeno o alquilo C,_.

Compuestos muy preferidos son los compuestos No. 2, No. 5, No. 19, No. 20 y No. 23.

Sl oot
exli¥orees:

compuesto 2 compuesto 5
=
NG
!
?,)w"
compuesto 18 compuesto 20

i
o
H
compuesto 23

Los compuestos de férmula (I) y sus sales y N-6xidos farmacéuticamente aceptables y formas estereoquimicamente
isémeras de los mismos pueden prepararse, por ejemplo, por los procesos siguientes:

a) los compuestos de férmula (I) en donde R* representa un radical de férmula (c-1), R? es hidroxi y R'* es alquilo
C,_¢, compuestos a los que se hace referencia como compuestos de férmula (I-a-1), se pueden preparar por reaccién de
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una cetona intermedia de férmula (IT) con un compuesto intermedio de férmula (III-a-1) en donde R'* es alquilo C,_g.
Dicha reaccidén requiere la presencia de una base fuerte adecuada, tal como, por ejemplo, butil-litio en un disolvente
apropiado, tal como, por ejemplo, tetrahidrofurano, y la presencia de un derivado de silano apropiado, tal como, por
ejemplo, trietilclorosilano. Durante el procedimiento de acabado, se hidroliza un derivado de silano intermedio. Pueden
aplicarse también otros procedimientos con grupos protectores andlogos a derivados de silano.

! 2
®Y, ®?), AN

13

b) Los compuestos de férmula (I), en donde R* es un radical de férmula (c-2), R" es alquilo C,_¢ y R® es hidroxi,
compuestos a los que se hace referencia como compuestos de férmula (I-a-2), se pueden preparar por reaccién de una
cetona intermedia de férmula (II) con un reactivo de triazol intermedio de férmula (I1I-a-2) en donde R* es hidrégeno
o alquilo C,_s, para formar compuestos intermedios de férmula (IV-a-2) y eliminar subsiguientemente el grupo 3-
mercapto o el grupo 3-alquilmercapto C,_¢. M4s en particular, los compuestos de férmula (I-a-2) se pueden preparar
por reaccion del compuesto de férmula (II) con el reactivo de triazol (I1I-a-2), preferiblemente en un disolvente inerte
en la reaccion tal como tetrahidrofurano, en presencia de una base fuerte tal como butil-litio a una temperatura com-
prendida entre -78°C y la temperatura ambiente. La eliminacién del grupo 3-mercapto se efectiia convenientemente
con nitrito de sodio, por ejemplo en THF/H,O en presencia de acido nitrico. La eliminacién de, por ejemplo, el grupo
3-metilmercapto se efectia convenientemente con Niquel Raney en etanol o acetona.

R
(IVa-2) (I-a-2)

Los compuestos de férmula (I-a-1) y (I-a-2) pueden ser opcionalmente objeto de una o mas de las conversiones
siguientes en cualquier orden deseado:

(i) conversioén de un compuesto de férmula (I) en un compuesto diferente de férmula (I);
(ii) conversion de un compuesto de férmula (I) en su sal o N-6xido farmacéuticamente aceptable correspondiente;

(iii) conversién de una sal o N-6xido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (I) en el compuesto
originario de férmula (I);

(iv) preparacién de una forma estereoquimicamente isémera de un compuesto de férmula (I) o una sal o N-6xido
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Ejemplos de la conversion de un compuesto de férmula (I) en un compuesto diferente de férmula (I) incluyen las
reacciones siguientes:

a) los compuestos de férmula (I-c) en donde R? es hidroxi, se pueden convertir en compuestos de férmula (I-d),
definidos como un compuesto de férmula (I) en donde R® es hidrégeno, sometiendo los compuestos de férmula (I-
¢) a condiciones de reduccién apropiadas, tales como, v.g. agitacién en acido acético en presencia de formamida, o
tratamiento con borohidruro de sodio/dcido trifluoroacético.
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®Y, R3),

(Id)

b) Los compuestos de férmula (I-c) se pueden convertir en compuestos de férmula (I-€) en donde R? es halo, por
reaccion de los compuestos de férmula (I-c) con un agente de halogenacién adecuado, tal como, v.g. cloruro de tionilo
o tribromuro de fésforo. Sucesivamente, los compuestos de férmula (I-e) se pueden tratar con un reactivo de férmula
H-NR®R® en un disolvente inerte en la reaccién, produciéndose con ello compuestos de férmula (I-f).

®Y, /(R’), ®RY, R,
e Y
(<) —— halo NRng

I,N\ N R‘ IIN\N R‘
\ i ,\( N‘NJ\N x{

o X [, ¢ *h

R R

(I-e) (I-H)

c) Alternativamente, los compuestos de férmula (I-c) se pueden convertir en compuestos de férmula (I-f), por
ejemplo, por tratamiento con SOCl,, y a continuacién NH;/iPrOH, v.g. en tetrahidrofurano como disolvente, o por
tratamiento con acetato de amonio a una temperatura comprendida entre 120 y 180°C, o por tratamiento con sulfamida
a una temperatura comprendida entre 120 y 180°C.

d) Los compuestos de formula (I) se pueden convertir también unos en otros por reacciones o transformaciones
de grupos funcionales conocidas en la técnica. Cierto nimero de transformaciones de este tipo se han descrito ya
anteriormente en esta memoria. Otros ejemplos son hidrélisis de ésteres carboxilicos para dar el 4cido carboxilico o
alcohol correspondiente; hidrélisis de amidas a los dcidos carboxilicos o aminas correspondientes; hidrélisis de nitrilos
a las amidas correspondientes; los grupos amino en imidazol o fenilo pueden reemplazarse por un dtomo de hidrégeno
por reacciones de diazotacion conocidas en la técnica y reemplazamiento subsiguiente del grupo diazo por hidrégeno;
los alcoholes pueden convertirse en ésteres y éteres; las aminas primarias pueden convertirse en aminas secundarias
o terciarias; los enlaces dobles pueden hidrogenarse para dar el enlace simple correspondiente; un radical yodo en un
grupo fenilo puede convertirse en un grupo éster por insercién de monéxido de carbono en presencia de un catalizador
de paladio adecuado.

Los compuestos intermedios y materiales de partida utilizados en los procesos descritos anteriormente se pueden
preparar de manera convencional utilizando procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo como se describe en
las memorias descriptivas de patente mencionadas anteriormente WO 97/16443, WO 97/21701, WO 98/40383, WO
98/49157 y WO 00/39082.

Por ejemplo, los compuestos intermedios de férmula (V) se pueden preparar por procedimientos descritos en la
Memoria Descriptiva de Patente Internacional No. WO 00/39082, desde la pagina 9 a la pagina 15, o por procesos
andlogos a los mismos. Los compuestos intermedios de formula (V) se pueden convertir ulteriormente en compuestos
de férmula (I) en donde RS es hidrégeno, haciéndose referencia a dichos compuestos como compuestos de férmula (I-
g) por calentamiento a 120°C en un disolvente apropiado tal como tolueno.

10



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2271574 T3

dg)

De manera similar, los compuestos intermedios de férmula (VI) se pueden convertir en compuestos intermedios
de féormula (VII).

La preparacién de los compuestos intermedios de férmula (VI) y la conversién ulterior de los compuestos interme-
dios de férmula (VII) se pueden realizar como se describe en la Memoria Descriptiva de Patente Internacional No. WO
98/49157, desde la pagina 11 a la pagina 13, y en la Memoria Descriptiva de Patente Internacional No. WO 00/39082,
desde la pagina 9 a la pdgina 15, o por procesos andlogos a los mismos.

Los compuestos de féormula (I) y algunos de los compuestos intermedios tienen al menos un centro estereogénico
en su estructura. Este centro estereogénico puede estar presente en una configuraciéon R o S.

Los compuestos de férmula (I) tal como se preparan en los procesos descritos anteriormente en esta memoria son
generalmente mezclas racémicas de enantidmeros que pueden separarse unos de otros siguiendo procedimientos de
resolucion conocidos en la técnica. Los compuestos racémicos de formula (I) se pueden convertir en las formas de sal
diastereoisdmeras correspondientes por reaccidon con un dcido quiral adecuado. Dichas formas de sal diastereoiséme-
ras se separan subsiguientemente, por ejemplo, por cristalizacion selectiva o fraccionada y los enantidmeros se liberan
de las mismas por medio de dlcali. Una manera alternativa de separar las formas enantiémeras de los compuestos de
férmula (I) implica cromatografia liquida utilizando una fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente
isémeras puras pueden derivarse también de las formas estereoquimicamente isémeras correspondientes de los mate-
riales de partida apropiados, con la condicién de que la reaccién ocurra estereoespecificamente. Con preferencia, si
se desea un estereoisdémero especifico, dicho compuesto se sintetizard por métodos estereoespecificos de preparacion.
Estos métodos empleardn ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

Los compuestos de férmula (I), asi como sus sales de adicién de dcido y formas estereoisémeras de los mismos far-
macéuticamente aceptables tienen propiedades farmacoldgicas valiosas en el sentido de que tienen un efecto inhibidor
potente de la farnesil-protein-transferasa (FPTasa).

Esta invencién proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I) para la preparaciéon de un medicamento pa-
ra inhibir el crecimiento anormal de las células, con inclusién de células transformadas, por administracién de una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencién. El crecimiento anormal de las células se refiere al crecimiento ce-
lular independiente de mecanismos reguladores normales (v.g. pérdida de la inhibicién de contacto). Esto incluye el
crecimiento anormal de: (1) células tumorales (tumores) que expresan un oncogén ras activado; (2) células tumorales
en las cuales la proteina ras estd activada como resultado de mutacién oncogénica de otro gen; (3) células benignas
y malignas de otras enfermedades proliferativas en las cuales ocurre activacion aberrante de ras. Adicionalmente, se
ha sugerido en la bibliografia que los oncogenes ras no s6lo contribuyen al crecimiento de tumores in vivo por un
efecto directo sobre el crecimiento de las células tumorales sino también indirectamente, es decir por facilitacion de
la angiogénesis inducida por los tumores (Rak, J. et al., Cancer Research, 55, 4575-4580, 1995). Por tanto, el direc-
cionamiento farmacolégico a los oncogenes ras mutantes podria suprimir supuestamente el crecimiento de tumores
sélidos in vivo, en parte, por inhibicién de la angiogénesis inducida por los tumores.

11
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Esta invencién proporciona también el uso de un compuesto de la férmula (I) para la preparacién de un medi-
camento para inhibir el crecimiento de tumores por administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de la
presente invencidn, a un individuo, v.g., un mamifero (y de modo mads particular un humano) que se encuentra en
necesidad de dicho tratamiento. En particular, esta invencidn proporciona un método para inhibir el crecimiento de
tumores que expresan un oncogén ras activado por administraciéon de una cantidad eficaz de los compuestos de la
presente invencion. Ejemplos de tumores que pueden inhibirse, pero sin cardcter limitante, son cdncer de pulmoén (v.g.
adenocarcinoma con inclusion de cincer de pulmoén de células no pequefias), canceres de pancreas (v.g. carcinoma
pancreético tal como, por ejemplo, carcinoma pancreatico exocrino), canceres de colon (v.g. carcinomas colorrectales,
tales como, por ejemplo, adenocarcinoma de colon y adenoma de colon), cdncer de prdstata con inclusion de la enfer-
medad avanzada, tumores hematopoyéticos de linaje linfoide (v.g. leucemia linfocitica aguda, linfoma de células B,
linfoma de Burkitt), leucemias mieloides (por ejemplo, leucemia miel6gena aguda (AML)), cancer folicular de tiroi-
des, sindrome mielodisplastico (MDS), tumores de origen mesenquimatico (v.g. fibrosarcomas y rabdomiosarcomas),
melanomas, teratocarcinomas, neuroblastomas, gliomas, tumor benigno de la piel (v.g. keratoacantomas), carcino-
ma de mama (v.g. carcinoma de mama avanzado), carcinoma de rifién, carcinoma de ovario, carcinoma de vejiga y
carcinoma epidérmico.

Esta invencién puede proporcionar también el uso de un compuesto de la formula (I) para la preparaciéon de un
medicamento para inhibir enfermedades proliferativas, tanto benignas como malignas, en las cuales las proteinas ras
estan activadas aberrantemente como resultado de mutacién oncogénica en genes. Dicha inhibicién se realiza por la
administracién de una cantidad eficaz de los compuestos descritos en esta memoria, a un individuo que precisa dicho
tratamiento. Por ejemplo, el trastorno proliferativo benigno neurofibromatosis, o tumores en los cuales estd activado
ras debido a mutacién o sobre-expresion de oncogenes de tirosina-quinasa, pueden ser inhibidos por los compuestos
de esta invencion.

El compuesto de acuerdo con la invencion puede utilizarse para otros propdsitos terapéuticos, por ejemplo:

a) la sensibilizacion de tumores a la radioterapia por administracién del compuesto de acuerdo con la inven-
cion antes, durante o después de la irradiacion del tumor para tratamiento del cancer, por ejemplo como se
describe en el documento WO 00/0,1411;

b) tratamiento de artropatias tales como artritis reumatoide, osteoartritis, artritis juvenil, gota, poliartritis, ar-
tritis psoridsica, espondilitis anquilosante y lupus eritematoso sistémico, por ejemplo como se describe en
el documento WO 00/0,1386;

c¢) inhibicién de la proliferacién de células de la musculatura lisa con inclusion de trastornos vasculares proli-
ferativos, ateroesclerosis y restenosis, por ejemplo como se describe en el documento WO 98/55124;

d) tratamiento de condiciones inflamatorias tales como colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, rinitis alérgica,
enfermedad de rechazo inverso, conjuntivitis, asma, ARDS, enfermedad de Behcets, rechazo de trasplantes,
urticaria, dermatitis alérgica, alopecia areata, escleroderma, exantema, eczema, dermatomiositis, acné, dia-
betes, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Kawasaki, esclerosis multiple, enfisema, fibrosis quistica
y bronquitis crénica;

e) tratamiento de endometriosis, fibroides uterinos, hemorragia uterina disfuncional e hiperplasia endometrial;

f) tratamiento de la vascularizacion ocular, con inclusion de vasculopatia que afecta a los vasos retinianos y
coroideos;

g) tratamiento de patologias resultantes de la fijacion de proteina g heterotrimera de la membrana, con in-
clusién de enfermedades relacionadas con funciones o trastornos biolégicos siguientes: olfato, gusto, luz,
percepcion, neurotransmision, neurodegeneracion, funcionamiento de las glandulas endocrinas y exocrinas,
regulacién autocrina y paracrina, presion sanguinea, embriogénesis, infecciones virales, funciones inmu-
nolégicas, diabetes, obesidad;

h) inhibicién de la morfogénesis viral, por ejemplo por inhibicién de reacciones de prenilacién o post-preni-
lacién de una proteina viral tal como el antigeno delta grande del virus de la hepatitis D; y el tratamiento
de infecciones de HIV;

i) tratamiento de la enfermedad de rifién poliquistico;

j) supresion de la induccién de 6xido nitrico inducible con inclusién de trastornos mediados por 6xido nitrico
o citoquinas, choque séptico, inhibicién de la apoptosis e inhibicion de la citotoxicidad por 6xido nitrico;

k) tratamiento de la malaria.
Los compuestos de la presente invencion pueden ser particularmente utiles para el tratamiento de enfermedades
proliferativas, tanto benignas como malignas, en las cuales la isoforma B de K-ras estd activada como resultado de

mutacién oncogénica.
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Por consiguiente, la presente invencién describe los compuestos de férmula (I) para uso como medicamento as{
como el uso de estos compuestos de férmula (I) para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una o
mds de las afecciones arriba mencionadas.

Para el tratamiento de las afecciones anteriores, el compuesto de la invencién puede emplearse ventajosamente
en combinacién con uno o mds agentes medicinales adicionales tales como agentes anti-cancer, por ejemplo selec-
cionados de compuestos de coordinacién de platino, por ejemplo cisplatino o carboplatino, compuestos de taxano,
por ejemplo paclitaxel o docetaxel, compuestos de camptotecina, por ejemplo irinotecdn o topotecén, alcaloides anti-
tumorales de la vinca, por ejemplo vinblastina, vincristina o vinorrelbina, derivados nucleosidicos antitumorales, por
ejemplo 5-fluorouracilo, gemcitabina o capecitabina, mostazas nitrogenadas o agentes alquilantes de nitrosourea, por
ejemplo ciclofosfamida, clorambucil, carmustina o lomustina, derivados antitumorales de antraciclina, por ejemplo
daunorrubicina, doxorrubicina o idarrubicina; anticuerpos HER2, por ejemplo trastzumab; y derivados antitumorales
de podofilotoxina, por ejemplo etoposido o teniposido; y agentes antiestrogenos con inclusién de antagonistas de los
receptores de estrogenos o moduladores selectivos de los receptores de estrogenos, preferiblemente tamoxifeno, o al-
ternativamente toremifeno, droloxifeno, faslodex y raloxifeno, o inhibidores de las aromatasas tales como exemestano,
anastrozol, letrazol y vorozol.

Para el tratamiento del cancer, los compuestos de acuerdo con la presente invencién pueden administrarse a un
paciente como se ha descrito arriba, en asociacién con irradiacién. Dicho tratamiento puede ser especialmente be-
neficioso, dado que los inhibidores de la farnesil-transferasa pueden actuar como radiosensibilizadores, por ejemplo,
como se describe en la Memoria Descriptiva de Patente Internacional WO 00/0,1411, mejorando el efecto terapéutico
de dicha irradiacion.

Irradiacion significa radiacion ionizante y en particular radiacién gamma, especialmente la emitida por acelerado-
res lineales o por radionucleidos que son de uso comin en la actualidad. La irradiacién del tumor por radionucleidos
puede ser externa o interna.

Preferiblemente, la administracion del inhibidor de la farnesil-transferasa comienza hasta un mes, en particular
hasta 10 dias o una semana antes de la irradiacion del tumor. Adicionalmente, es ventajoso fraccionar la irradiacién
del tumor y mantener la administracién del inhibidor de la farnesil-transferasa en el intervalo comprendido entre la
primera y la dltima sesiones de irradiacion.

La cantidad de inhibidor de la farnesil-protein-transferasa la dosis de irradiacion y la intermitencia de las dosis de
irradiacién dependerdn de una serie de pardmetros tales como el tipo de tumor, su localizacion, la reaccién del paciente
a la quimio- o radioterapia y finalmente corresponde a los médicos y radi6logos tomar la determinacién en cada caso
individual.

La presente invencion concierne también al uso de un compuesto de la férmula (I) para la preparacion de un
medicamento para la terapia del cancer para un hospedador que alberga un tumor, y que comprende los pasos de:

- administrar una cantidad eficaz sensibilizadora de la radiacién de un inhibidor de la farnesil-protein-trans-
ferasa de acuerdo con la invencién antes, durante o después

- administrar radiacion a dicho hospedador en la proximidad del tumor.

Teniendo en cuenta sus ttiles propiedades farmacolégicas, los presentes compuestos pueden formularse en diversas
formas farmacéuticas para propdsitos de administracion.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, una cantidad eficaz de un compuesto particular,
en forma de sal de adicidn de base o de dcido, como el ingrediente activo se combina en mezcla intima con un vehi-
culo farmacéuticamente aceptable, vehiculo que puede tomar una gran diversidad de formas dependiendo de la forma
de preparacion deseada para administracién. Estas composiciones farmacéuticas se encuentran deseablemente en for-
ma de dosis unitaria adecuada, preferiblemente para administracién por vias oral, rectal, percutdnea, o por inyeccién
parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de las composiciones en forma de dosificacion oral, puede emplearse cual-
quiera de los medios farmacéuticos usuales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y andlogos en
el caso de preparaciones liquidas oral tales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o vehiculos s6lidos tales
como almidones, azicares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y andlogos en el caso de polvos,
pildoras, cdpsulas y tabletas.

Debido a su facilidad de administracion, tabletas y cdpsulas representan la forma unitaria de dosificacién oral mas
ventajosa, en cuyo caso se emplean obviamente vehiculos farmacéuticos sélidos. Para composiciones parenterales, el
vehiculo comprenderd usualmente agua estéril, al menos en gran parte, aunque pueden incluirse otros ingredientes, por
ejemplo para favorecer la solubilidad. Pueden prepararse por ejemplo soluciones inyectables, en las cuales el vehiculo
comprende solucidn salina, solucidn de glucosa o una mezcla de solucién salina y glucosa. Pueden prepararse también
suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden emplear vehiculos liquidos apropiados, agentes de suspension y
andlogos. En las composiciones adecuadas para administracién percutdnea, el vehiculo comprende opcionalmente
un agente mejorador de la penetracién y/o un agente humectante adecuado, combinado opcionalmente con aditivos
adecuados de cualquier naturaleza en menores proporciones, aditivos que no causen un efecto deletéreo significativo a
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la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracién a la piel y/o pueden ser utiles para preparar las composiciones
deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de diversas maneras, v.g., como un parche transdérmico, como
un toque o como un ungiiento.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas arriba mencionadas en forma unitaria de
dosificacién para facilidad de administraciéon y uniformidad de dosificaciéon. La forma de dosificacién unitaria, tal
como se utiliza en la memoria descriptiva y las reivindicaciones de esta memoria, hace referencia a unidades fisica-
mente discretas adecuadas como dosis unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada del ingrediente
activo, calculada para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con el vehiculo farmacéutico requerido.
Ejemplos de tales formas de dosificacion unitaria son tabletas (con inclusién de tabletas ranuradas o recubiertas), cap-
sulas, pildoras, paquetes de polvos, pastillas, soluciones o suspensiones inyectables, cucharaditas de té, cucharadas de
mesa y andlogas, asi como multiplos segregados de las mismas.

Los expertos en la técnica podrian determinar facilmente la cantidad eficaz a partir de los resultados de los ensayos
presentados mds adelante en esta memoria. En general, se contempla que una cantidad terapéuticamente eficaz seria
desde 0,001 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal, y en particular desde 0,5 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal.
Puede ser apropiado administrar la dosis requerida como dos, tres, cuatro o mas sub-dosis a intervalos apropiados a lo
largo del dia. Dichas sub-dosis pueden formularse como formas de dosificacién unitaria, que contienen por ejemplo
0,5 a 500 mg, y en particular 10 mg a 500 mg de ingrediente activo por forma de dosificacion unitaria.

Parte experimental
Los ejemplos siguientes se proporcionan para propdsitos de ilustracion.

En lo sucesivo, “BTEAC” significa sal de benciltrietilamonio, “BuLi” significa n-butil-litio, “DCM” significa
diclorometano, “DIPE” significa diisopropil-éter, “DMA” significa N,N-dimetil-acetamida, “DMF” significa N,N-
dimetilformamida, “DMSO” significa dimetilsulféxido, “EtOH” significa etanol, “EtOAc” significa acetato de etilo,
“iPrOH” significa isopropanol, “MeOH” significa metanol, “THF” significa tetrahidrofurano, y “pf” significa punto de
fusién, “Kromasil®” es un material esférico cromatogréfico de empaquetamiento basado totalmente en silice, desarro-
Ilado por Eka Nobel en Suecia, “diastereoisémero (A)” es la primera fraccion que se eluye después de la cromatografia
normal de una mezcla de diastereoisémeros, “diastereoisémero (B)” es la segunda fraccién que se eluye después de
cromatografia normal de una mezcla de diastereoisémeros

A. Preparacion de los compuestos intermedios
Ejemplo Al

a) Se afnadio6 gota a gota nBuLi 1,6M en hexano (0,112 mol) a -70°C en corriente de N, a una mezcla de 5-bromo-
3-(3-clorofenil)-2,1-bencisoxazol (0,097 mol) en THF (300 ml). La mezcla se agit6 a -70°C durante 15 min. Se afiadi6
gota a gota una mezcla de 4-fluorobenzaldehido (0,112 mol) en THF (100 ml). La mezcla se agité a -70°C durante 30
min, se hidroliz6 luego y se extrajo con EtOAc. Se separ6 la capa organica, se secé (MgSQ,), se filtré y se evapord el
disolvente hasta sequedad. El residuo se recogié en dietil-éter y DIPE. El precipitado se separ6 por filtracion, se lavd
y se secd, obteniéndose 9,2 g (26,8%) de 3-(3-clorofenil)-a-(4-fluorofenil)-2,1-bencisoxazol-5-metanol (compuesto
intermedio 1), pf. 171°C.

b) Una mezcla de compuesto intermedio 1 (0,0514 mol) y MnO, (18 g) en 1,4-dioxano (200 ml) se agité a 80°C
durante 3 horas, se enfrié luego a la temperatura ambiente y se filtré sobre celita. El disolvente se evapord hasta seque-
dad. El producto se utilizé sin purificacién ulterior, obteniéndose (cuant.) de [3-(3-(3-clorofenil)-2,1-bencisoxazol-5-
il](4-fluorofenil)-metanona (compuesto intermedio 2), pf. 165°C.

¢) Una mezcla de compuesto intermedio 2 (0,0514 mol) en THF (180 ml) se enfri6 en un bafio de hielo. Se afadié
lentamente gota a gota Ti Cl; al 15% en agua (180 ml). La mezcla se agité a la temperatura ambiente durante una
noche, se vertié luego en agua con hielo y se extrajo con DCM. Se separ6 la capa organica, se sec6 (MgSO,), se
filtr6 y se evapord el disolvente hasta sequedad, obteniéndose 18,2 g (100% de [2-amino-5-(4-fluorobenzoil)fenil](3-
clorofenil)-metanona (compuesto intermedio 3).

d) Se afiadi6 gota a gota cloruro de tricloro-acetilo (0,0848 mol) a 5°C a una mezcla de compuesto intermedio 3
(0,0707 mol) en DCM (250 ml) en corriente de N,. La mezcla se agité a 5°C durante 30 minutos. Se afiadié gota a gota
trietilamina (0,0848 mol) a 5°C. La mezcla se agité a 5°C durante 1 hora, luego a la temperatura ambiente durante 2
horas y se vertié en agua con hielo. Se afiadi6 DCM. La mezcla se extrajo con DCM. Se separd la capa orgdnica, se
secé (MgSO,), se filtré y se evapord el disolvente. El residuo se cristalizé en dietiléter/DIPE. El precipitado se separd
por filtracion y se secd, obteniéndose 33,7 g (95%) de 2,2,2-tricloro-N-[2-(3-clorobenzoil)-4-(4-fluorobenzoil )fenil |-
acetamida (compuesto intermedio 4).

e) Se afiadié acetato de amonio (0,135 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla de compuesto intermedio
4 (0,0675 mol) en DMSO (300 ml). La mezcla se agit6 a 60°C durante 4 horas, se llevo luego a la temperatura
ambiente y se vertié en agua. Se filtré el precipitado, se lavd con agua, se recogié en CH;CN caliente, se filtrd, se
lavé de nuevo con CH;CN, a continuacién con dietil-éter y se secé a vacio, obteniéndose 18,5 g (72%) del compuesto
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intermedio 5. La capa de aguas madres se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (15-40 pum)
(eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 95/5/0,1). Se recogieron las fracciones puras y se evaporo el disolvente. El residuo
se cristalizé en 2-propanona/dietil-éter. El precipitado se separé por filtracién y se secd, obteniéndose 1,8 g (7%) de
4-(3-clorofenil)-6-(4-fluorobenzoil)-2(1 H)-quinazolinona (compuesto intermedio 5), pf. 226°C.

f) Se afadi6 el compuesto intermedio 5 (0,0528 mol) en cloruro de fosforilo (200 ml) a la temperatura ambiente.
La mezcla se agit6 a 100°C durante 3 horas y se enfri6 a la temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente. El residuo
se recogié en DCM. El disolvente se evapord hasta sequedad. El residuo se recogié en DCM, se vertié en agua con
hielo, se neutralizé con K,COj; sélido y se extrajo con DCM. La capa organica se lavé con agua, se separd, se secod
(MgS0,), se filtrd, y se evapord el disolvente. El residuo se cristalizé en 2-propanona. El precipitado se separd por
filtracién y se sec6, obteniéndose 8,5 g (40%) del compuesto intermedio 6. Se evaporé la capa de las aguas madres.
El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: tolueno/EtOAc 95/5; 15-35 um).
Se recogieron las fracciones puras y se evapor6 el disolvente. Una parte (0,5 g) del residuo (8,9 g, 42%) se cristalizé
en 2-propanona. El precipitado se separd por filtracion y se secd, obteniéndose 0,3 g de [2-cloro-4-(3-clorofenil)-6-
quinazolinil](4-fluorofenil)-metanona (compuesto intermedio 6), pf. 138°C.

g) Se anadio gota a gota BuLi 1,6M en hexano (46,5 ml, 0,0744 mol) a -70°C a una mezcla de 1-metil-1H-imidazol
(0,0744 mol) en THF (70 ml) en corriente de N,. Se afiadi6 gota a gota clorotrietil-silano (0,0765 mol) a -70°C. La
mezcla se agitd a -70°C durante 15 minutos. Se afiadié gota a gota BuLi 1,6M en hexano (41 ml, 0,0659 mol) a -70°C.
La mezcla se agit6 a -70°C durante 15 minutos. Se afiadié gota a gota una solucién del compuesto intermedio 6 (0,0425
mol) en THF (150 ml) a -70°C. La mezcla se agit6 a -70°C durante 1 hora y se vertié en agua. Se afiadié EtOAc. La
mezcla se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se lavé dos veces con agua, se separd, se secé (MgSO,), se filtr6 y se
evaporo el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (15-35 um) (eluyente:
DCM/MeOH/NH,OH 97/3/0,5). Se recogieron las fracciones puras y se evapor6 el disolvente. Una parte (0,5 g) del
residuo (14,6 g, 72%) se cristalizé en 2-propanona/CH;CN. El precipitado se separ6 por filtracién y se secé a vacio,
obteniéndose 0,17 g de 2-cloro-4-(3-clorofenil)-a-(4-fluorofenil)-a-(1-metil- 1 H-imidazol-5-il)-6-quinazolinametanol
(compuesto intermedio 7), pf. 212°C.

h) Una mezcla del compuesto intermedio 7 (0,0125 mol) y azida de sodio (0,038 mol) en DMF (60 ml) se agit6 a
90°C durante 2 horas, se llevé luego a la temperatura ambiente, se vertié en agua con hielo y se agité. El precipitado
se filtrd, se lavd con agua, se recogié en DCM, se filtrd, se lavé con dietil-éter y se seco a vacio, obteniéndose 3,5 g
(58%) del compuesto intermedio 8. El filtrado se extrajo con DCM. La capa orgénica se separd, se secé (MgSO,), se
filtr6, y se evapord el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (15-40 um)
(eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 95/5/0,1). Se recogieron las fracciones puras y se evapord el disolvente. El residuo
(0,9 g, 15%) se cristaliz6 en 2-propanona. El precipitado se separé por filtracion y se secd, obteniéndose 0,7 g (12%)
de 5-(3-clorofenil)-a-(4-fluorofenil)-a-(1-metil- 1 H-imidazol-5-il)-tetrazolo[ 1,5-a]quinazolina-7-metanol (compuesto
intermedio 8), pf. 200°C.

1) Se afiadi6é poco a poco hidroborato de sodio (0,001 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla del compuesto
intermedio 8 (0,001 mol) en metanol (5 ml). La mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 2 horas y se
verti6 en agua con hielo. Se afiadi6 DCM. La capa organica se lavé con agua, se separd, se secé (MgSO,), se filtré
y se evapord el disolvente. El residuo se cristalizé en 2-propanona. El precipitado se separ por filtracion y se secéd
a vacio. El residuo (0,35 g, 70%) se cristalizé en etanol. El precipitado se separ6 por filtracion y se secd a vacio,
obteniéndose 0,105 g (21%) de 5-(3-clorofenil)-a-(4-fluorofenil)-4,5-dihidro-a-(1-metil- 1 H-imidazol-5-il)-tetrazolo
[1,5-a]quinazolina-7-metanol (compuesto intermedio 9), pf. 230°C.

Ejemplo A2

a) Se afiadié 5-bromo-3-(3-clorofenil)-2,1-bencisoxazol (0,13 m) a -70°C a THF (300 ml) en corriente de N,. Se
afiadié gota a gota una solucién de BuLi (0,143 mol). La mezcla se agit6 a -70°C durante 10 minutos. Se afiadié gota
a gota una solucion de N,4-dimetoxi-N-metilbenzamida (0,117 mol) en THF (100 ml) a -70°C. La mezcla se agit6 a
-70°C durante 1 hora, se vertié en hielo/EtOAc y se extrajo con EtOAc. Se separ6 la capa orgénica, se secé (MgSO,), se
filtr6, y se evapord el disolvente. El residuo se cristalizé en dietil-éter. El precipitado se separd por filtracion y se secod
a vacio, obteniéndose 19,5 g (41%) de [3-(3-clorofenil)-2,1-bencisoxazol-5-il](4-metoxifenil)-metanona (compuesto
intermedio 10).

b) Se afiadi6 el compuesto intermedio 10 (0,0536 mol) a la temperatura ambiente a THF (200 ml). Se afiadié gota
a gota TiCl; al 15% en agua (120 ml) a la temperatura ambiente. La mezcla se agité a la temperatura ambiente durante
3 horas, se vertié en agua con hielo y se extrajo con DCM. Se separ6 la capa orgénica, se lavé con K,CO; al 10% y
luego con agua, se secé (MgSQO,), se filtré y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 20,5 g (cuantitativo) de [2-amino-
5(4-metoxibenzoil)fenil](3-clorofenil)-metanona (compuesto intermedio 11).

¢) Una mezcla del compuesto intermedio 11 (0,0536 mol) en DCM (200 ml) se enfri6 a 5°C en corriente de N,. Se
afiadié gota a gota una solucién de cloruro de tricloro-acetilo (0,0643 mol) a 5°C. La mezcla se agité a 5°C durante 30
minutos. Se afiadi6é gota a gota una solucion de trietilamina (0,0643 mol) a 5°C. La mezcla se agit6 a 5°C durante 1 hora
y luego a la temperatura ambiente durante 2 horas, se vertié en agua con hielo y se extrajo con DCM. Se separd la capa
orgdnica, se lavd con agua, se secé (MgSO,), se filtré y se evaporo el disolvente, obteniéndose 27,4 g (cuantitativo) de
2,2,2-tricloro-N-[2-(3-clorobenzoil)-4-(4-metoxibenzoil fenil]-acetamida (compuesto intermedio 12).
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d) Se afiadi6 acetato de amonio (0,107 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla del compuesto intermedio 12
(0,0536 mol) en DMSO (250 ml). La mezcla se agit6é a 60°C durante 4 horas, se llevd luego a la temperatura ambiente,
se verti6 en agua con hielo y se agité. Se filtrd el precipitado, se lavé con agua y se recogié en CH;CN caliente. Se
filtré el precipitado, se lavé con dietil-éter y se secé a vacio, obteniéndose 16,2 g (77%) del compuesto intermedio
13. Se evaporo la capa de aguas madres. El residuo se purific por cromatografia en columna sobre gel de silice (15-
40 pm) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH; 95/5/0,1). Se recogieron las fracciones puras y se evaporé el disolvente. El
residuo (1,2 g, 6%) se cristalizé en 2-propanona. El precipitado se separ6 por filtracion y se secd, obteniéndose 0,9 g
(4%) de 4-(3-clorofenil)-6-(4-metoxibenzoil)-2(1 H)-quinazolinona (compuesto intermedio 13), pf. 248°C.

e) Se afiadi6 el compuesto intermedio 13 (0,0432 mol) a la temperatura ambiente a cloruro de fosforilo (150 ml).
La mezcla se agité a 100°C durante 3 horas y se llevo luego a la temperatura ambiente. El disolvente se evaporé hasta
sequedad. El residuo se recogié en DCM. Se evaporé el disolvente. El residuo se recogié en DCM. La mezcla se vertio
en agua con hielo, se neutralizé con K,CO; sélido y se extrajo con DCM. Se separ6 la capa orgdnica, se lavé con
agua, se sec6 (MgS0,), se filtré y se evapord el disolvente. El residuo se cristalizé en CH;CN. El precipitado se separd
por filtracién y se secé a vacio, obteniéndose 15,5 g (87%) del compuesto intermedio 14. Se purificé la capa de aguas
madres por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: tolueno/EtOAc; 93/7; 15-40 um). Se recogieron
las fracciones puras y se evaporé el disolvente. El residuo (0,7 g, 4%) se cristalizé en 2-propanona. El precipitado
se separd por filtracién y se seco a vacio, obteniéndose 0,5 g (3%) de [2-cloro-4-(3-clorofenil)-6-quinazolinil](4-
metoxifenil)-metanona (compuesto intermedio 14), pf. 175°C.

f) Se anadi6 gota a gota nBuLi (0,0665 mol) a -70°C a una solucién de 1-metil-1H-imidazol (0,0665 mol) en THF
(60 ml) en corriente de N,. La mezcla se agité durante 15 minutos. Se afiadi6 gota a gota clorotrietil-silano (0,0684
mol). La mezcla se agit6 durante 15 minutos. Se afiadi6 gota a gota nBuLi (0,059 mol). La mezcla se agité durante
15 minutos. Se afiadié una solucién del compuesto intermedio 14 (0,038 mol) en THF (150 ml) a -70°C. La mezcla
se agité a -70°C durante 1 hora y se verti6 en agua. Se afiadié EtOAc. La mezcla se extrajo con EtOAc. Se lavé la
capa orgdnica con agua, se separd, se seco (MgSQ,), se filtr6 y se evapord el disolvente. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (15-35 um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH; 96/4/0,2). Se recogieron
las fracciones puras y se evaporo el disolvente, obteniéndose 11 g (59%) de 2-cloro-4-(3-clorofenil)-a-(4-metoxifenil)-
a-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-6-quinazolinametanol (compuesto intermedio 15).

g) Una mezcla del compuesto intermedio 15 (0,0224 mol) y azida de sodio (0,067 mol) en DMF (120 ml) se agit6
a 90°C durante 2 horas, se llevo a la temperatura ambiente, se vertié en agua con hielo y se agit6. El precipitado se
filtr6, se lavé con agua y se recogié en DCM. La capa orgdnica se lavé con agua, se separd, se secé (MgSQ,), se
filtré, y se evapord el disolvente. El residuo se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (15-40 um) (elu-
yente: tolueno/iPrOH/NH,OH 90/10/1). Se recogieron las fracciones puras y se evapord el disolvente, obteniéndose
9 g (80%) de 5-(3-clorofenil)-a-(4-metoxifenil)-a-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)-tetrazolo-[1,5-a]quinazolina-7-metanol
(compuesto intermedio 16), pf. 200°C.

h) Se afiadi6 poco a poco NaBH, (0,003 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla de compuesto intermedio
16 (0,003 mol) en metanol (15 ml). La mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 2 horas y se verti en
agua con hielo. Se afadi6 DCM. La mezcla se extrajo con DCM. Se separ6 la capa orgdnica, se secé (MgSO,), se
filtré, y se evapor6 el disolvente. El residuo (1,3 g, 86%) se cristalizé en 2-propanona/dietil-éter. El precipitado se
separd por filtracién y se sec6, obteniéndose 1 g (67%) de 5-(3-clorofenil)-4,5-dihidro-a-(4-metoxifenil)-a-(1-metil-
1H-imidazol-5-il)-tetrazolo-[ 1,5-a]quinazolina-7-metanol (compuesto intermedio 17), pf 220°C.

Ejemplo A3

a) Se afiadi6 gota a gota nBuLi 1,6 M en hexano (0,112 mol) a -70°C en corriente de N, a una mezcla de 5-
bromo-3-(3-clorofenil)-2,1-bencisoxazol (0,097 mol) en THF (300 ml). La mezcla se agité a -70°C durante 15 min.
Se afiadi6 gota a gota una mezcla de 4-metil-benzaldehido (0,112 mol) en THF (100 ml). La mezcla se agit6 a -70°C
durante 30 min, se hidroliz6 luego y se extrajo con EtOAc. Se separé la capa orgdnica, se secé (MgSQO,), se filtro y se
evaporo el disolvente hasta sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (20-45
um) (eluyente: DCM/EtOAc 96/4). Se recogieron las fracciones puras y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 13 g
(38,3%) de 3-(3-clorofenil)-a-(4-metilfenil)-2,1-bencisoxazol-5-metanol (compuesto intermedio 18).

b) Una mezcla del compuesto intermedio 18 (0,071 mol) y MnO, (0,287 mol) en 1,4-dioxano (250 ml) se agit6 a
80°C durante 2 horas y se enfrié luego a la temperatura ambiente, se filtr6 sobre celita y se lavé con DCM. El disolven-
te se evapor hasta sequedad, obteniéndose 24,7 g (100%) de [3-(3-clorofenil)-2,1-bencisoxazol-5-i1](4-metilfenil))-
metanona (compuesto intermedio 19).

¢) Una mezcla del compuesto intermedio 19 (0,071 mol) en THF (250 ml) se enfri6 en un bafio de hielo. Se afiadi6
gota a gota Ti Cl; al 15% en agua (250 ml). La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente durante una noche, se vertié
luego en agua con hielo y se extrajo con DCM. Se separ6 la capa orgénica, se sec6 (MgSO,), se filtré y se evaporé el
disolvente hasta sequedad, obteniéndose 20,5 g (82,6%) de [2-amino-5-(4-metilbenzoil)fenil](3-clorofenil)-metanona
(compuesto intermedio 20).

d) Se afiadi6 el compuesto intermedio 20 (0,0085 mol) a 5°C a DCM (30 ml) en corriente de N,. Se afiadieron gota a
gota cloruro de tricloro-acetilo (0,01 mol) y a continuacién trietilamina (0,01 mol). La mezcla se llevé a la temperatura
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ambiente, se agit6 a la temperatura ambiente durante 3 horas, se verti6 en agua con hielo y se extrajo con DCM. Se
separd la capa orgénica, se secé (MgSO,), se filtrd, y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 4,2 g (cuantitativo) de
2,2,2-tricloro-N-[2-(3-clorobenzoil)-4-(4-metilbenzoil)fenil Jacetamida (compuesto intermedio 21).

e) Una mezcla de compuesto intermedio 21 (0,0085 mol) y acetato de amonio (0,0169 mol) en DMSO (42 ml)
se agit6 a 60°C durante 4 horas, se enfrié luego y se vertié en agua con hielo. Se filtr6 el precipitado, se lavé con
agua, se recogié en CH;CN caliente, se filtré y se secé a vacio, obteniéndose 2,02 g (63%) de 4-(3-clorofenil)-6-(4-
metilbenzoil)-2(1H)-quinazolinona (compuesto intermedio 22), pf. >260°C.

f) Una mezcla del compuesto intermedio 22 (0,041 mol) en cloruro de fosforilo (105 ml) se agit6é a 100°C durante 4
horas y se enfrié luego. Se evapord el disolvente. El residuo se recogié en DCM. Se evaporé el disolvente. El residuo se
recogié en DCM. La mezcla se verti6 en agua con hielo, se basificé con K,COj; al 10% y se extrajo. Se separ6 la capa
orgdnica, se lavd con agua, se secé (MgSQ,), se filtré y se evapord el disolvente. El residuo se cristalizé en CH;CN.
El precipitado se separ6 por filtracién y se secd, obteniéndose 11,4 g (70%) de compuesto intermedio 23. Se evapord
la capa de aguas madres y se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano/EtOAc;
90/10; 15-40 pum). Se recogieron las fracciones puras y se evapord el disolvente, obteniéndose 1,7 g (10,5%) de [2-
cloro-4-(3-clorofenil)-6-quinazolinil | (4-metilfenil)metanona (compuesto intermedio 23), pf. 156°C.

g) Se afiadié 1-metil-1H-imidazol (0,0507 mol) a -70°C a THF (90 ml) en corriente de N,. Se afiadié gota a gota
nBuLi (31,5 ml). La mezcla se agité a -70°C durante 15 minutos. Se afiadié gota a gota clorotrietil-silano (0,0522
mol). La mezcla se agité a -70°C durante 15 minutos. Se afiadié nBuLi (28 ml). La mezcla se agité a -70°C durante
15 minutos. Se anadi6 gota a gota una mezcla del compuesto intermedio 23 (0,029 mol) en THF (115 ml). La mezcla
se agité a -70°C durante una hora, se vertié en agua y se extrajo con DCM. Se separé la capa orgdnica, se lavd con
agua, se sec6 (MgSO,), se filtr6 y se evapor6 el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (15-35 um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH; 96/4/0,1). Se recogieron las fracciones puras y se
evapor6 el disolvente, obteniéndose 9 g (65%). Se cristalizé una muestra (0,3 g) en 2-propanona. El precipitado se
separd por filtracién y se seco, obteniéndose 2-cloro-4-(3-clorofenil)-a-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-a-(4-metilfenil )-6-
quinazolinametanol (compuesto intermedio 24), pf. 220°C.

h) Una mezcla del compuesto intermedio 24 (0,0105 mol) y azida de sodio (0,031 mol) en DMF (70 ml) se agit
a 90°C durante 2 horas, se enfrié luego y se vertié en agua con hielo. El precipitado se filtré y se recogié en DCM.
Se lavo la capa orgdnica con agua, se separd, se secé (MgSQ,), se filtrd, y se evaporé el disolvente. El residuo se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (15-40 um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH; 95/5/0,1).
Se recogieron las fracciones puras y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 3,68 g (cuantitativo) de 5-(3-clorofenil)-
a-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-a-(4-metilfenil)-tetrazolo[ 1,5-a]quinazolina-7-metanol (compuesto intermedio 25), pf.
200°C.

i) Una mezcla del compuesto intermedio 25 (0,0083 mol) en cloruro de tionilo (80 ml) se agité a 60°C durante 3
horas, se enfrié luego y se evaporé el disolvente. El residuo se recogié en DCM. Se evaporo el disolvente, obteniéndo-
se hidrocloruro de 7-[cloro(1-metil-1H-imidazol-5-il)(4-metilfenil)metil]-5-(3-clorofenil)-tetrazolo[ 1,5-a]quinazolina
(1:1) (compuesto intermedio 26). Este producto se utiliz6 directamente en el paso de reaccidn siguiente.

j) Una mezcla del compuesto intermedio 26 (0,0083 mol) en THF (80 ml) se enfri6 a 5°C en corriente de N,. Se
afiadi6 gota a gota NH;/iPrOH (80 ml). La mezcla se agité a 100°C durante una hora, y se llevé luego a la temperatura
ambiente. Se agitd la mezcla a la temperatura ambiente durante una noche, se vertié en agua con hielo y se extrajo con
DCM. La capa orgénica se separd, se lavé con agua, se secé (MgSQO,), se filtrd y se evaporé el disolvente. El residuo
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (15-40 ym) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 96/4/0,2).
Se recogieron las fracciones puras y se evaporé el disolvente. El residuo se cristalizé6 en CH;CN. El precipitado se
separd por filtracion y se secd, obteniéndose 1,37 g (33%) de hidrato de 5-(3-clorofenil)-a-(1-metil-1H-imidazol-5-
il)-a-(4-metilfenil)-tetrazolo[ 1,5-a]quinazolina-7-metanamina (1:1) (compuesto intermedio 27), pf. 150°C.

k) Se afladi6 poco a poco hidroborato de sodio (0,0005 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla del compuesto
intermedio 27 (0,0005 mol) en metanol (2,5 ml). La mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 2 horas y se
vertio en agua con hielo. Se afiadi6 DCM. La mezcla se extrajo con DCM. Se separ6 la capa orgdnica, se lavd con
agua, se sec6 (MgSO,), se filtr6 y se evaporé el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre
Kromasil® (5 um) (eluyente: DCM/MeOH/Et;N 97/3/0,3). Se recogieron las fracciones puras y se evapor6 el disolven-
te. El residuo (0,1 g, 40%) se recogi6 en dietil-éter y se secé a vacio, obteniéndose 0,07 g (28%) de 5-(3-clorofenil)-
4,5-dihidro-a-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)-a-(4-metilfenil)-tetrazolo[ 1,5-a]quinazol-ina-6-metanamina (compuesto in-
termedio 28), pf. 140°C.
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Ejemplo A4

Preparacién de

NH

? ’.‘*?
=N

(S)
compuesto intermedio 29

Se anadi6 tetrahidroborato de sodio (0,0011 mol) a 5°C a una mezcla de (+)-5-(3-clorofenil)-a-(4-clorofenil)-a-(1-
metil- 1 H-imidazol-5-il)-tetrazolo[ 1,5-a]quinazolina-7-metanamida (descrita en la Solicitud de Patente Internacional
WO 01/98302) (0,001 mol) en THF (5 ml) en corriente de N,. La mezcla se agit6 durante 2 horas, se vertié en agua
con hielo y se extrajo con DCM. Se separ6 la capa orgénica, se secé (MgSQ,), y se filtrd, y se evapor6 el disolvente.
El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (35-70 um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH
95/5/0,1). Se recogieron las fracciones puras y se evaporé el disolvente. El residuo se cristalizé en dietil-éter. El
precipitado se separ6 por filtracién y se sec6, obteniéndose 0,13 g (26%) de compuesto intermedio 29 (S), pf. 180°C.

Ejemplo AS

a) Preparacion de

compuesto intermedio 30

Se afiadié 1-metil-1H-imidazol (0,0142 mol) a -70°C a THF (14 ml) en corriente de N,. Se afadi6é gota a gota
BuLi (0,0142 mol). La mezcla se dej6 en reposo durante 15 minutos. Se afladié lentamente clorotrietil-silano (0,0146
mol). La mezcla se dejé en reposo durante 15 minutos. Se afiadié gota a gota BuLi (0,0126 mol). La mezcla se
dejé en reposo durante 15 minutos. Se afiadié una solucién de [2-cloro-4-(3-clorofenil)-6-quinazolinil](4-yodofenil)-
metanona (descrita en la Solicitud de Patente Internacional WO 02/24683) (0,0081 mol) en THF (16 ml). La mezcla se
dejé en reposo durante 1 hora, se verti6 en agua y se extrajo con DCM. Se separ6 la capa orgdnica, se secé (MgSO,),
se filtrd, y se evapor6 el disolvente hasta sequedad. El residuo (7,4 g) se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (15-40 um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH; 97/3/0,1). Se recogieron las fracciones puras y se evapord
el disolvente, obteniéndose 2,3 g (48%) del compuesto intermedio 30.

b) Preparacién de

compuesto infermedio 31

Una mezcla del compuesto intermedio 30 (0,0039 mol) y azida de sodio (0,0117 mol) en DMF (20 ml) se agit6 a
140°C durante una hora, se enfrié luego y se verti6 en agua con hielo. Se filtré el precipitado, se lavé con agua varias
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veces y se recogié en DCM. Se separé la capa orgédnica, se secé (MgSO,), se filtrd, y se evaporé el disolvente hasta
sequedad. El residuo se cristaliz6 en acetonitrilo. El precipitado se separ6 por filtracién y se secd, obteniéndose 1,8 g
(78%) del compuesto intermedio 31, pf. >260°C.

¢) Preparacion de

Cl

oy

i
N

compuesto intermedio 32

Se afiadié poco a poco hidroborato de sodio (0,002 mol) a la temperatura ambiente a una solucién del compuesto
intermedio 31 (0,002 mol) en MeOH (12 ml). La mezcla se agit a la temperatura ambiente durante 2 horas. Se
afiadieron hielo y agua. El precipitado se separd por filtracion y se secé. Se afiadi6 al filtrado EtOAc. La mezcla se
extrajo con DCM. Se separ6 la capa orgénica, se secé (MgSQ,), se filtr6, y se evaporé el disolvente, obteniéndose
0,116 g (79%) del compuesto intermedio 32.

Ejemplo A6

a) Preparacion de

C N

compuesto intermedio 33

Una mezcla de 4-(3-clorofenil)-6-[2-(4-clorofenil)-1,3-dioxolan-2-il]-2(1H)-quinazolinona (descrita en la Solici-
tud de Patente Internacional WO 98/49157) (0,056 mol) en cloruro de fosforilo (120 ml) se agit6 a 110°C durante una
hora, se enfri6 luego y se evaporé el disolvente hasta sequedad. El residuo se recogié en DCM. La capa orgédnica se
vertié en NH,OH diluido, se enfrié con hielo y se extrajo con DCM. La capa orgénica se separd, se secé (MgSO,), se
filtrd, y se evapord el disolvente. El residuo (27,9 g) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (15-
35 um) (eluyente: DCM/ciclohexano 80/20). Se recogieron las fracciones puras y se evaporé el disolvente. El residuo
(14 g) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (15-35 um) (eluyente: ciclohexano/EtOAc 80/20).
Se recogieron las fracciones puras y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 11 g (42%) del compuesto intermedio 33,
pf. 112°C.

b) Preparacién de

N

e,

N=N
compuesto intermedio 34
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Se afiadi6 azida de sodio (0,0108 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla del compuesto intermedio 33 (0,01
mol) en DMA (50 ml). La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente durante 48 horas. Se afladié agua. Se filtré el
precipitado, se lavé con agua, y se secd, obteniéndose 5,9 g (>100%) del compuesto intermedio 34. Este producto se
utiliz6 directamente en el paso de reaccion siguiente.

c¢) Preparacion de

O OLY

N
A

compuesto intermedio 35

Se afiadi6 poco a poco hidroborato de sodio (0,01 mol) a 5°C a una mezcla del compuesto intermedio 34 (0,01 mol)
en MeOH (75 ml) en corriente de N,. La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadi6 agua.
Se filtr6 el precipitado, se lavé con DIPE y se sec6. Una parte (0,58 g) del residuo (5,8 g) se cristalizé6 en DCM/MeOH.
Se filtr6 el precipitado, se lavo con dietil-éter y se secd, obteniéndose 0,272 g (58%) del compuesto intermedio 35, pf.
190°C.

d) Preparacién de
Ci

N~
NN

LY
NN
H

compuesto intermedio 36

Una mezcla del compuesto intermedio 35 (0,009 mol) en tolueno (20 ml) y dioxano (25 ml) se agité a 120°C
durante 2 horas. Se evapord el disolvente hasta sequedad, obteniéndose 4,4 g (105%) del compuesto intermedio 36.

e) Preparacion de

compuesto intermedio 37

Se afiadi6 hidruro de sodio al 60% en aceite (0,0005 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla del compuesto
intermedio 36 (0,0005 mol) en THF (3 ml) en corriente de N,. La mezcla se agitd a la temperatura ambiente durante
15 minutos. Se afiadi6 yodometano (0,0005 mol). La mezcla se agité durante 2 horas. Se afiadi6 agua. La mezcla se
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extrajo con DCM. Se separ6 la capa organica, se secé (MgSQO,), se filtr6, y se evapor6 el disolvente. Esta fraccién
(0,15 g) se cristalizé6 en DCM/MeOH/DIPE. El precipitado se separd por filtracion y se secd, obteniéndose 0,137 g
(57%) del compuesto intermedio 37, pf. 200°C.

f) Preparacion de

N
)
¢ |

compuesto infermedio 38
Una mezcla del compuesto intermedio 37 (0,008 mol) en HCI 3N (35 ml) y MeOH (45 ml) se agité a 60°C durante
5 horas, se vertié en agua con hielo y se neutraliz6 con NH,OH. El precipitado se separ6 por filtracién y se secd. El
residuo (3,144 g) se cristalizé6 en DCM/DIPE. El precipitado se separé por filtracién y se secd, obteniéndose 2,57 g
(74%) del compuesto intermedio 38, pf. 234°C.
Ejemplo A7

Preparacion de

C)

NH
-

]

R)
compuesto intermedio 39

Se afiadi6 hidroborato de sodio (0,001 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla del compuesto intermedio (-)-
5-(3-clorofenil)-a-(4-clorofenil)-a-(1-metil- 1 H-imidazol-5-il)tetrazolo[ 1,5-a]quinazolina-7-met-anamina (descrita en
la Solicitud de Patente Internacional WO 01/98302) (0,001 mol) en THF (5 ml) en corriente de N,. La mezcla se agit6
a la temperatura ambiente durante 5 horas. Se afiadi6 agua. La mezcla se extrajo con DCM. Se separ6 la capa orgénica,
se secd (MgSO,), se filtrd, y se evaporo el disolvente, obteniéndose 0,5 g del compuesto intermedio 39(R).

B. Preparacion de los compuestos finales
Ejemplo B1

Una mezcla de (+)-5-(3-clorofenil)-a-(4-clorofenil)-4,5-dihidro-a-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)tetrazolo[ 1,5-a]-qui-
nazolina-7-metanol descrito en la Solicitud de Patente Internacional WO 00/39082)(0,0013 mol) en tolueno (15 ml)
se agit6 a 120°C durante 6 horas, se enfri6 luego a la temperatura ambiente y se evapor6 el disolvente hasta sequedad.
El residuo se cristaliz6 en DCM/MeOH/DIPE. El precipitado se separd por filtracién y se sec6, obteniéndose 0,19
g (27%) de 9-(3-clorofenil)-a-(4-clorofenil)-4,9-dihidro-a-(1-metil- 1 H-imidazol-5-il)-tetrazolo[5, 1-b]quinazolina-7-
metanol (compuesto 1), pf. >260°C.

Ejemplo B2

Una mezcla del compuesto intermedio 9 (0,0014 mol) en tolueno (10 ml) se agité y se calenté a reflujo durante
48 horas, se llevo luego a la temperatura ambiente y se evapor6 el disolvente hasta sequedad. El residuo se recogi6 en
DCM. El disolvente se evaporé hasta sequedad. El residuo se purific por cromatografia en columna sobre Kromasil®
(10 pum) (eluyente: DCM/MeOH/Et;N 95/5/0,1). Se recogieron las fracciones puras y se evapord el disolvente. El
residuo (0,4 g, 57%) se lavo con dietil-éter. El precipitado se separd por filtracion y se secé a vacio, obteniéndose 0,35
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g (50%) de 9-(3-clorofenil)-a-(4-fluorofenil)-4,9-dihidro-@-(1-metil-1 H-imidazol-5-il)-tetrazolo[5,1-b]quinazolina-7-
metanol (compuesto 2), pf. 180°C.

Ejemplo B3

Una mezcla de compuesto intermedio 17 (0,0006 mol) en tolueno (10 ml) se agité y se mantuvo a reflujo durante
5 horas, se llevd luego a la temperatura ambiente y se evapord el disolvente hasta sequedad. El residuo se recogié en
DCM. El disolvente se evapor6 hasta sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre Kromasil®
(10 um) (eluyente: DCM/MeOH/Et;N 95/5/0,5). Se recogieron las fracciones puras y se evaporé el disolvente. El
residuo (0,12 g, 40%) se recogié en DCM. El disolvente se evapord hasta sequedad, obteniéndose 0,08 g (27%)
de 9-(3-clorofenil)-4,9-dihidro-a-(4-metoxifenil)-a-(1-metil- 1 H-imidazol-5-il)tetrazolo[ 5, 1-b]quinazolina-7-metanol
(compuesto 3).

Ejemplo B4

Una mezcla de compuesto intermedio 28 (0,0001 mol) en tolueno (1 ml) se agit6 a 120°C durante 6 horas, se
llevé Iuego a la temperatura ambiente y se evaporé el disolvente hasta sequedad. El residuo se recogié en DCM. El
disolvente se evaporé hasta sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre Kromasil® (10 um)
(eluyente: DCM/MeOH 96/4). Se recogieron dos fracciones y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 0,012 g (24%)
de 9-(3-clorofenil)-4,9-dihidro-a-(1-metil- 1 H-imidazol-5-il)-a-(4-metilfenil)-tetrazolo[5,1-b]quinazol-ina-7-metana-
mina (diastereoisémero (A)) (compuesto 4) y 0,01 g (20%) de 9-(3-clorofenil)-4,9-dihidro-a-(1-metil-1 H-imidazol-5-
il)-a-(4-metilfenil)-tetrazolo[5,1-b]quina-zolina-7-metanamina (diastereoisémero (B)) (compuesto 5).

Ejemplo B5

Preparacion de

C

weLees:

NN
I

mezch de diasterecisémeros (A/B) (80/20)
s ol compuesto 6

Se afiadi6 hidruro de sodio (0,0005 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla de compuesto 3 (0,0005 mol) en
THF (3 ml) en corriente de N,. La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié yodo-
metano (0,0005 mol). La mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadié agua. Se extrajo la
mezcla con DCM. Se separ6 la capa organica, se secé (MgSO,), se filtrd, y se evaporo el disolvente. El residuo (0,33
g) se purificé por cromatografia en columna sobre Kromasil® (10 um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 92/8/0,2). Se
recogieron las fracciones puras y se evapor6 el disolvente. El residuo (0,083 g) se recogi6 en dietil-éter. El precipi-
tado se separd por filtracion y se secd, obteniéndose 0,06 g (23%) (mezcla de diastereoisémeros (A/B) (80/20)) del
compuesto 6, pf. 149°C.

Ejemplo B6

Preparacion de

diasterecisdmero A
es ol compuesto 7
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Una mezcla del compuesto intermedio 17 (0,0043 mol) en tolueno (12,5 ml) y dioxano (12,5 ml) se agité a 120°C
durante 2 horas. Se evaporé el disolvente hasta sequedad. El residuo se recogié6 en DCM/MeOH. El disolvente se
evaporo hasta sequedad. El residuo (2,05 g, 94%) se cristaliz6 en DCM/MeOH/CH;CN. El precipitado se filtr6, se
lavé con dietil-éter y se secd, obteniéndose 0,8 g (36%) del compuesto 7 (diastereoisémero (A)), pf. >260°C. Se
evapord la capa de aguas madres. Una parte (0,3 g) del residuo (1,3 g) se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (35-40 um) (eluyente: DCM/iPrOH/NH,OH 90/10/0,1). Se recogieron las fracciones puras y se evapord
el disolvente. El residuo (0,06 g) se cristaliz6 en DCM/dietil-éter. El precipitado se separd por filtracién y se seco,
obteniéndose 0,037 g (7%) del compuesto 8§ (diastereoisémero (B)), pf. 176°C.

Ejemplo B7

Preparacion de

Cl

compuesto 9

Se afiadié hidruro de sodio (0,0012 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla del compuesto 7 (diastereoisémero
(A)) (0,0005 mol) en THF (3 ml) en corriente de N,. La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente durante 15 minutos.
Se afiadié (bromometil)-ciclopropano (0,0012 mol). La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente durante 2 horas,
luego a 40°C durante una hora, y después a 60°C durante 2 horas. Se afladi6 DMF (1 ml). La mezcla se agit6 a 60°C
durante una hora. Se afadi6 agua. La mezcla se extrajo con EtOAc. Se separd la capa orgdnica, se secé (MgSQ,), se
filtr, y se evapord el disolvente. El residuo (0,38 g) se purificé por cromatografia en columna sobre Kromasil® (10
um) (eluyente: DCM/MeOH 97/3). Se recogieron las fracciones puras y se evapord el disolvente. Este residuo (0,075
g, 27%) se cristalizé en DIPE. El precipitado se separd por filtracién y se secd, obteniéndose 0,065 g del compuesto
9, pf. 121°C.

Ejemplo B8

Preparacion de

compuesto 10

Se afiadié cloruro de tionilo (0,1 ml) a la temperatura ambiente a una mezcla de compuesto 1 (0,0002 mol) en EtOH
(2 ml). La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua. La mezcla se recogié en DCM.
Se separd la capa orgénica, se secé (MgSO,), se filtrd, y se evapor6 el disolvente. El residuo (0,15 g) se purificé por
cromatografia en columna sobre Kromasil® (10 um) (eluyente: DCM/MeOH 98/2). Se recogieron las fracciones puras
y se evaporo el disolvente. El residuo (0,03 g, 27%) se recogié en DCM vy se evapor6 hasta sequedad, obteniéndose
0,023 g (17%) del compuesto 10.
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Ejemplo B9

Prelacion de

Ci Ct
= =
M~ ;i Y1
c ? ﬁ’k"u’” a "N/KN,N
diasteroisémero (S) (B) diasteroisomero (S} (A)

es el compuesto 11 es el compuesto 12

Una mezcla del compuesto intermedio 29 (S) (0,002 mol) en tolueno (5 ml) y dioxano (7,5 ml) se agit6 a 110°C
durante 2 horas, y se enfri6 luego a la temperatura ambiente. Se evapor6 el disolvente hasta sequedad. El residuo (1
g) se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (15-40 um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 93/7/0,1
a 93/07/0,5). Se recogieron dos fracciones y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 0,24 g (diastereoisémero (S) (B))
(24%) F1 y 0,26 g (diastereo-isémero (S) (A)) (26%) F2. se cristaliz6 F2 en DCM/CH;CN. El precipitado se separ6
por filtracién y se secd, obteniéndose 0,159 g (16%) del compuesto 12 (diastereoisémero (S) (A)), pf. 162°C. Se
cristalizd F1 en DCM/MeOH/CH;CN. El precipitado se separ6 por filtracién y se secd, obteniéndose 0,157 g (16%)
del compuesto 11 (diastereoisémero (S) (B)), pf. 242°C.

Ejemplo B10

Preparacion de

mezola de diasteroisomeros (A/B) (75/25)
es el compuesto 13

Se afiadi6 hidruro de sodio (0,0006 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla de compuesto 7 (diastereoisémero
(A)) (0,0005 mol) en DMF (3 ml) en corriente de N,. La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente durante 30 minutos.
Se afadio éster etilico del acido cloro-acético (0,0006 mol). La mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiadi6 agua (10 ml). La mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 15 minutos. Se filtr6 el precipitado,
se lavo con DIPE y se secé. El residuo se disolvié en DCM. La capa orgdnica se secé (MgSQ,), se filtrd, y se evapord
el disolvente. El residuo (0,22 g) se purificé por cromatografia en columna sobre Kromasil® (10 um) (eluyente:
DCM/MeOH 97/3). Se recogieron las fracciones puras y se evapor6 el disolvente. El residuo (0,2 g, 68%) se cristalizé
en DCM/CH;CN/DIPE. El precipitado se separd por filtracién y se secd, obteniéndose 0,105 g del compuesto 13
(mezcla de diastereoisémeros (A/B) (75/25)), pf. 126°C.
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Ejemplo B11

Preparacion de

mezcla de diasteroisdmeros (A/B) (65/35)
es ol compuesto 14

Se afiadi6 hidruro de sodio (0,0006 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla de compuesto 7 (diastereoisémero
(A)) (0,0005 mol) en DMF (3 ml) en corriente de N,. La mezcla se agité a la temperatura ambiente durante una hora.
Se afadié agua. El precipitado se filtrd, se lavé varias veces con DIPE y se secé. El residuo (0,3 g) se purificé por
cromatografia en columna sobre Kromasil® (10 um) (eluyente: DCM/MeOH 97/3). Se recogieron las fracciones puras
y se evapord el disolvente. El residuo (0,2 g) se cristalizé en CH; CN/DIPE. El precipitado se separ6 por filtracién y se
seco, obteniéndose 0,12 g del compuesto 14 (mezcla de diastereoisdmeros (A/B) (65/35)), pf. 164°C.

Ejemplo B12

Preparacion de

Cl

OH
“ Ti 3

mezcla de diasteroisomeros (A/B) (50/50)
es el compuesto 15

Se afiadi6 hidruro de sodio (0,0024 mol) poco a poco a la temperatura ambiente a una mezcla de compuesto 3
(0,0021 mol) en DMF (10 ml) en corriente de N,. La mezcla se agit6 a la temperatura ambiente durante una hora.
Se afiadié yodometano (0,0024 mol). La mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 2 horas y 30 minutos. Se
afiadi6 agua (20 ml). Se filtr6 el precipitado y se recogié en DCM. Se separd la capa orgénica, se secé (MgSO,), se filtrd
y se evapord el disolvente. El residuo (1 g) se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (15-40 yum)
(eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 95/5/0,1). Se recogieron las fracciones puras y se evaporo el disolvente. El residuo
(0,74 g, 71%) se cristaliz6 en DCM/CH;CN/DIPE. El precipitado se separd por filtracién y se secd, obteniéndose
0,166 g del compuesto 15 (mezcla de diastereoisémeros (A/B) (50/50)), pf. 144°C.
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Ejemplo B13

Preparacion de
N. i .
k N\

o J LK SO

I “ N u N’N

mezcla de diasteroisdmeros (A/B) (77/23) diesteroisdmero (B)
es el compuesto 16 es el compuesto 17

Una mezcla de 5-(3-clorofenil)-1,5-dihidro-@-(4-yodofenil)-a-(4-metil-4H-1,2 ,4-triazol-3-il)-tetrazolo-[ 1,5-a]qui-
nazolina-7-metanol (descrito en la Solicitud de Patente Internacional WO 02/24683) (0,0012 mol) en tolueno (3,5
ml) y dioxano (5,25 ml) se agité a 110°C durante 2 horas, se enfri6 luego a la temperatura ambiente y se evapord
el disolvente hasta sequedad. El residuo (0,731 g) se cristaliz6 en DCM/MeOH/DIPE. El precipitado se separ6 por
filtracién y se secd, obteniéndose 0,367 g del compuesto 16 (mezcla de diastereoisémeros 77/23), pf. 226°C. Se eva-
por¢ el filtrado. El residuo (0,34 g) se modificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (40 um) (eluyente:
tolueno/iPrOH/NH,OH 85/15/1 a 80/20/1). Se recogieron las fracciones puras y se evapor6 el disolvente. El residuo
(0,07 g) se cristalizé6 en DCM/MeOH/DIPE. El precipitado se separé por filtracion y se secd, obteniéndose 0,05 g (7%)
de compuesto 17 (diastereoisémero (B)), pf. 195°C.

Ejemplo B14

Preparacion de

mezcla de diasteroisomeros (A/B) (80/20)
es el compuesto 18

Una mezcla del compuesto intermedio 32 (0,0015 mol) en tolueno (4,6 ml) y dioxano (6,9 ml) se agité a 110°C
durante 2 horas, se enfrié luego a la temperatura ambiente y se evaporé el disolvente hasta sequedad. El residuo (1,32
g) se cristaliz6 en DCM/MeOH/DIPE. El precipitado se separ6 por filtracién y se secd, obteniéndose 0,85 g (90%) del
compuesto 18, (mezcla de diastereoisémeros (A/B) (80/20)), pf. 225°C.

Ejemplo B15

Preparacion de

Ci

N
: RN
mezcla de diasteroisdmeros (A/B) (50/50)
es el compuesto 19
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Se afiadié BuLi 1,6 M en hexano (0,0095 mol, 5,95 ml) a -78°C a una solucién de 1-metil-1H-imidazol (0,0095
mol) en THF (8 ml) en corriente de N,. La mezcla se agité a -78°C durante 15 minutos. Se afiadi6 lentamente clorotrie-
til-silano (0,0097 mol). La mezcla se agité a -78°C durante 5 minutos. Se afiadié BuLi 1,6 M en hexano (0,0084 mol,
5,27 ml). La mezcla se agité a -78°C durante 15 minutos. Se afiadié gota a gota una solucién del compuesto intermedio
18 (0,0054 mol) en THF (9 ml). La mezcla se agit6 a -78°C durante 3 horas, y se llevo luego a 0°C. Se afiadieron agua
y hielo. El precipitado se separé por filtracion y se secéd. Se afiadié DCM al filtrado. La capa organica se separo, se
seco (MgSQO,), se filtrd, y se evapord el disolvente. El residuo (2,48 g) se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (15-40 um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 98/2/0,1 a 94/6/0,5). Se recogieron las fracciones puras y se
evapord el disolvente. El residuo (0,1 g) se cristalizé en DCM/DIPE. El precipitado se separd por filtracion y se seco,
obteniéndose 0,031 g (3%) del compuesto 19 (mezcla de diastereoisémeros (A/B) (50/50)).

Ejemplo B16

Preparacion de

ci
=
NG
o N’ ;N’N
|
mezcia de dissteroisomeros (A/B) (60/40)

es el compuesto 20

Una mezcla del compuesto 15 (mezcla de diastereoisémeros (A/B) (50/50)) (0,0007 mol) en formamida (2 ml) y
dcido acético (4 ml) se agité a 160°C durante 3 horas, se verti6 en hielo/NH,OH y se extrajo con DCM. Se separ6 la
capa orgdnica, se secé (MgSQO,), se filtrd, y se evapor6 el disolvente. El residuo (0,55 g) se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (40 um) (eluyente: DCM/MeOH 97/3). Se recogieron las fracciones puras y se evapord
el disolvente, obteniéndose 0,085 g (23%) del compuesto 20 (mezcla de diastereoisdémeros (A/B) (60/40)), pf. 108°C.

Ejemplo B17

Preparacion de

= -
’tu’”ﬁ
mezcla de diasteroisdmeros (A/B) (50/50)

es el compuesto 21

Se afadié poco a poco hidruro de sodio al 60% en aceite (0,0015 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla
de compuesto 18 (mezcla de diastereoisémeros (A/B) (80/20)) (0,0013 mol) en DMF (8 ml) en corriente de N,. La
mezcla se agit6 a la temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié6 yodometano (0,0015 mol). La mezcla se agit6 a
la temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua. El precipitado se separd por filtracion y se sec6. El residuo
(0,874 g) se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (40 um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH
97/3/0,1). Se recogieron las fracciones puras y se evapord el disolvente, obteniéndose 0,479 g (60%) del compuesto
(R318150). Se cristaliz6é una muestra en DCM/DIPE. El precipitado se separd por filtracién y se secé. Rendimiento:
0,07 g del compuesto 21 (mezcla de diastereoisémeros (A/B) (50/50)), pf. 228°C.
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Ejemplo B18

Preparacion de

mezcla de diesteroisémeros (A/B) (87/13)
s el compuesto 22

Se afiadié poco a poco hidruro de sodio al 60% en aceite (0,0003 mol) a la temperatura ambiente a una mezcla
de compuesto 16 (mezcla de diastereoisémeros (A/B) (77/23)) (0,0002 mol) en DMF (1,5 ml) en corriente de N,. La
mezcla se agité a la temperatura ambiente durante 1 hora. Se afladié yodometano (0,0002 mol). La mezcla se agit6
a la temperatura ambiente durante 1 hora y 30 minutos. Se afiadié agua. Se filtré el precipitado. Se afiadié EtOAc al
filtrado. Se separ6 la capa orgénica, se secé (MgSO,), se filtrd, y se evaporé el disolvente. El residuo (0,08 g) se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (40 um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 95/5/0,1). Se recogieron
las fracciones puras y se evapor6 el disolvente. El residuo (0,071 g) se cristaliz6 en CH;CN/DCM. El precipitado se
separd por filtracién y se secd, obteniéndose 0,054 g del compuesto 22 (mezcla de diastereoisémeros (A/B) (87/13)),
pf. 181°C.

Ejemplo B19

Preparacion de

= “ = ;
N N
i s
R
gm ¢ {(k W
diasteroisdmero (R) (B) mezcla de diasteroisémeros (R) (A/B) (80/20)
s el compuesto 23 es el compuesto 24

Una mezcla de compuesto intermedio 39 (R) (0,001 mol) en tolueno (3 ml) y dioxano (3 ml) se agit6 a 110°C
durante 3 horas, se enfrié luego a la temperatura ambiente y se evapor6 el disolvente hasta sequedad. El residuo (0,6
g) se purificé por cromatografia en columna sobre Kromasil® (10 um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 93/7/0,5).
Se recogieron las fracciones puras y se evaporé el disolvente. Esta fraccion (0,29 g) se cristalizé6 en DCM/DIPE. El
precipitado se separ6 por filtracion y se secd, obteniéndose 0,1 g (20%) del compuesto 23 (diastereoisémero (R) (B)),
pf. >250°C. El filtrado se evapord. El residuo (0,18 g) se recogid en dietil-éter. El precipitado se separ6 por filtracién
y se seco, obteniéndose 0,158 g (31%) del compuesto 24 (mezcla de diastereoisémeros (R) (A/B) (80/20)), pf. 183°C.

Ejemplo B20

Preparacion de

mezcla de diasteroisdmeros (A/B) (50/50)
es el compuesto 25
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Una mezcla de compuesto 21 (mezcla de diastereoisémeros (A/B) (50/50) (0,0006 mol), sal de paladio (2+) de
acido acético (0,00007 mol), trifenil-fosfina (0,001 mol) y carbonato de potasio (0,0013 mol) en DMF (4 ml) y 2-
propanol (4 ml) se agité a 90°C durante 18 horas bajo una presién de 5 bar de CO, se enfri6 luego a la temperatura
ambiente y se filtr6 sobre celita. Se lavo la celita con EtOAc, y a continuacién con agua. Se separd la capa orgénica, se
seco (MgSQO,), se filtrd, y se evapord el disolvente. El residuo (0,94 g) se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice (15-40 pum) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 93/7/0,1). Las fracciones puras se recogieron y se evaporo
el disolvente. El residuo (0,17 g, 43%) se cristaliz6 en dietil-éter. El precipitado se separ por filtraciéon y se seco,
obteniéndose 0,089 g (22%) de compuesto 25 (mezcla de diastereoisémeros (A/B) (50/50)), pf. 165°C.

La Tabla F-1 enumera los compuestos que se prepararon de acuerdo con uno de los ejemplos anteriores. Se utili-

zaron en las tablas las abreviaturas siguientes: Co. No. significa Nimero de Compuesto, Ej. [Bn°] se refiere al mismo
método que se describe en los ejemplos Bn°®. Algunos compuestos se han caracterizados por su punto de fusion (pf.).

Co. No. 1; §. [B1]; pf. >260°C Co. No. 2; B [B2];, pf 180°C
al
puosd ¢
—
~o ﬂ*ﬂ’" HIN-’E
Co. No. 3; B [B3) dissterecisomero (A); Co. No. 4; E. [B4]

4

lt=' Cl

N\
Roxd i
LS Vo

mezcia de diaste-recisomeros (A/B) (80/20),
Co.No. 6; F. [BS}: pf. 149°C

dissterscisdmero (B); Co. No. 5; £ [B4]

Cl

=
~ LN
~ HIN/N ~, N'N
dissterecisomero (A); Co. No. 7; . [B6); diastereoisomero (B); Co. No. 8; E. [B6);
pf. >260°C pf. 176°C
1
LN ==
7
H =
& Fonees’
Co.No.9; B [B7); pf. 121°C Co. No. 10; §. [BS8];
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i

S,

diasterecisdmero (S) (B); Co. No. 11; g
[BY); pf. 242°C

diasterecisomero  (S) (A); Co. No. 12; B
[B9]; pf. 162°C

€l

¢l

=
N

A

o8

mezcla de diaste-recisdmeros (A/B)
(75/25);Co. No. 13; H. [B10]; pf. 126°C

mezcla de diaste-recisomeros  (A/B) (65/35);
Co. No. 14; E. [B11}; pf. 164°C

=
S

™~ i EIN/N

o~

mezch de disste-recisdmeros  (A/B) (50/50);
Co. No. 15; §. [B12); pf. 144°C

L
mezcla de diaste-recisdmeros  (A/B)
(77/23);Co. No. 16; E [B13}; pf. 226°C

=

o

= '

aees

diasterecisdmero (B); Co. No. 17; .
B13); pf. 195°C

mezcla de diaste-recisdmeros  (A/B)
(80/20);Co. No. 18; §. [Bl4]; pf. 225°C

r=]N\

mezcla de dlaste-recisémeros  (A/B) (50/50)

mezcla de disste-recisémeros  (A/B)
(60/40),Co. No. 20; E. [B16]; pf. 108°C

Co. No. 19; . {B15]
o]

g

Nay N

N

mezcia de diaste-recisdmeros (A/B) (50/50);
Co. No. 21; H. [B17}); pf. 228°C

mezcla de diasto-recisbmeros  (A/B)

(87/13),Co. No. 22, §. (Bi8}; pt. 181°C
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r—-__"'N 'm‘i
AN N
H Hy
=
o '~
mezcla de diaste-recisdmeros (R) (A/B) diasterecisomero (R) (B);Co. No. 23; E
(80/20); Co. No. 24; B. [B19] {(B19}

mezcla de diaste-recisomeros (A/B) (50/50)
Co. No. 25; §. [B20)

C. Ejemplo farmacologico
Ejemplo C.1
Ensayo in vitro para Inhibicion de la Farnesil-Protein-Transferasa

Se realizé un ensayo in vitro para inhibicién de la farnesil-transferasa esencialmente como se describe en el docu-
mento WO 98/40383, paginas 33-34. En este caso los efectos de los compuestos de ensayo se expresan como pCls,
(el valor del logaritmo negativo del valor CIs,) y como % de inhibicién para 1077 M (véase Tabla F-2).
Ejemplo C.2

Ensayo de Reversion del Fenotipo de las Células Transformadas con Ras

El ensayo de represion del fenotipo de las células transformadas con Ras puede realizarse esencialmente como se
describe en el documento WO 98/40383, paginas 34-36.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Tabla F-2: La Tabla F-2 enumera los resultados de los compuestos que se ensayaron de acuerdo con el Ejemplo
C.1.

Co. No.| Actividad % de
enzimética | inhibicién
pCi50 | a10”M
1 7.596 81
2 8.753 96
3 7.632 80
4 7.461 74
5 >9 99
6 7.851 90
7 >7 64
| 8 7.906 88
9 7.686 82
10 <7 43
11 <7 46
12 <7 42
13 7.596 80
14 7.731 74
15 7.78 88
16 <7 45
17 <1 42
18 7.524 76
19 8.013 92
20 8.036 9]
21 7.718 78
22 >7 57
23 8.595 98
24 7.933 88
25 >7 66

D. Ejemplo de composicion: Tabletas recubiertas de pelicula
Preparacion del niicleo de la tableta

Una mixtura de 100 g de un compuesto de férmula (I), 570 g de lactosa y 200 g de almid6n se mezcla bien y
se humidifica después de ello con una solucién de 5 g de dodecil-sulfato de sodio y 10 g de polivinil-pirrolidona en
aproximadamente 200 ml de agua. La mezcla de polvo hiimeda se tamiza, se seca y se tamiza nuevamente. Se afiaden
luego 100 g de celulosa microcristalina y 15 g de aceite vegetal hidrogenado. Se mezcla bien el todo y se comprime
en tabletas, obteniéndose 10.000 tabletas, cada una de las cuales comprende 10 mg de un compuesto de férmula (I).
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Recubrimiento

A una solucién de 10 g de metilcelulosa en 75 ml de etanol desnaturalizado se afiade una solucién de 5 g de etil-
celulosa en 150 ml de diclorometano. Se afiaden luego 75 ml de diclorometano y 2,5 ml de 1,2,3-propanotriol. Se
funden 10 g de polietilenglicol y se disuelven en 75 ml de diclorometano. Se afiade la tiltima solucién a la primera y se
afiaden luego 2,5 g de octadecanoato de magnesio, 5 g de polivinilpirrolidona y 30 ml de suspensién concentrada de
colorante, y se homogeneiza el todo. Los nicleos de las tabletas se recubren con la mezcla asi obtenida en un aparato
de recubrimiento.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I):

®RY, (R,

)

R®

o una sal o N-6xido farmacéuticamente aceptable o forma estereoquimicamente isémera de los mismos, en donde
ry s son cada uno independientemente O, 1, 2 6 3;
tes0,1,062;

cada R' y R? son independientemente hidroxi, halo, ciano, nitro, alquilo C,_, -(CR'*R"),-cicloalquilo C;_,o,
ciano-alquilo C,_g, hidroxialquilo C,_g, alquiloxi C,_¢-alquilo C,_g, hidroxicarbonil-alquilo C,_s, R*S-alquilo C,_,
trihalometilo, aril-alquilo C,_¢, Het'-alquilo C,_g, -alquilo C,_¢-NR'¥R'®, -alquilo C,_¢-NR"¥-alquilo C,_s-NR"¥R",
-alquil C,_¢-NR"®CO-alquilo C,_g, -alquil C,_¢-NR'3COAIKAr!, -alquil C,_s-NR"®COAr', alquilsulfonilamino C,_¢-
alquilo C,_g, alquiloxi C,_g, hidroxialquiloxi C,_g, alquiloxi C,_¢-alquiloxi C,_s, -O-alquil C,_¢-NR!"¥R', trihalome-
toxi, aril-alquiloxi C,_s, Het'-alquiloxi C,_g, alquenilo C,_, ciano-alquenilo C,_q, -alquenil C,_¢-NR'®R!, hidroxi-
carbonil-alquenilo C,_4, alquiloxicarbonil C,_s-alquenilo C,_4, alquinilo C,_s, -CHO, alquilcarbonilo C,_g, hidroxial-
quilcarbonilo C,_4, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo C,_g, -CONR'®R!?, -CONR'8-alquil C,_s-NR"¥R', -CONR 8-
alquil C,_¢-Het!, -CONR"®-alquil C,_¢-Ar!, -CONR"®-O-alquilo C,_s, -CONR!®-alquenilo C,_s, -NR"¥R!*, -OC(O)
R, -CR¥=NR?, -CR?=N-OR2', -NR*C(O)NR"*R", -NR¥SO,R”, -NR®C(O)R2, -S-R?, -S(0)-R¥, -S(0),R?,
-SO,NR¥R?', -C(NR2R?)=NR*,

o un grupo de férmula

-CO-Z o —-CONR'-Z

en donde RY es hidrégeno o alquilo C,_, y Z es fenilo o un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros que contie-
ne uno o mas heterodtomos seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno, estando el anillo fenilo o hetero-
ciclico sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionado cada uno independientemente de
halo, ciano, hidroxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltio C,_s, hidroxi, -NR"¥R"', alquilsulfonilamino C,_g,
alquilo C,_g, halo-alquilo C,_g, alquiloxi C,_4 o fenilo; o

dos sustituyentes R' y R? adyacentes uno a otro en el anillo de fenilo pueden formar juntos independientemente un
radical bivalente de férmula

-0-CH,-O- (a-1)
-0-CH,-CH,-O- (a-2)
-O-CH=CH- (a-3)
-O-CH,-CH,- (a-4) o
-0-CH,-CH,-CH,- (a-5)

R'® y R'7 son independientemente hidrégeno o alquilo C,_g;
R" y R" son independientemente hidrégeno, alquilo C,_¢ 0
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-(CR'*R'),-cicloalquilo Cs_,, 0 junto con el dtomo de nitrégeno adyacente forman un anillo heterociclico
de 5 6 6 miembros que contiene opcionalmente uno, dos o tres heterodtomos adicionales seleccionados
de oxigeno, nitrégeno o azufre y estd sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados
cada uno independientemente de halo, hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_g, halo-alquilo C,_4 alquiloxi C,_,
OCF;, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo C,_4, aminocarbonilo, mono- o di-(alquil C,_¢)aminocarbonilo,
amino, mono- o di(alquil C,_¢)amino, alquilsulfonilamino C,_4, oxima, o fenilo;

lézo y R*' son independientemente hidrégeno, alquilo C,_, -(CR'*R'7),-cicloalquilo C;_j, o aril-alquilo
1-65

R?2, R y R* son independientemente hidrégeno y alquilo C,_¢ 0 C(O)-alquilo C,_g,
pes0061;

R* es hidrégeno, halo, ciano, alquilo C,_, -(CR'*R"),-cicloalquilo C;_,y, halo-alquilo C,_g, ciano-alquilo C,_g,
hidroxialquilo C,_g4, alquiloxi C,_¢-alquilo C,_g, aril-alquiloxi C,_g-alquilo C,_, alquiltio C,_¢-alquilo C,_4, hidroxicar-
bonil-alquilo C,_g, alquilcarbonilo C,_¢-alquilo C,_g, alquiloxicarbonil C,_¢-alquilo C,_g, -alquil C,_¢-NR'*R', -alquil
C,_s-CONR"R", aril-alquilo C,_¢, Het'-alquilo C,_, alquenilo C,_g, -alquenil C,_s-NR"¥R', alquinilo C,_s, hidroxi-

carbonilo, alquiloxicarbonilo C,_g, arilo, o Het'; o

un radical de férmula

-O-R’ (b-1)
-S-R’ (b-2)
-NR®R’® (b-3)0
N=CR'R® (b-4)

en donde R es hidrégeno, alquilo C,_, -(CR'"*R"),-cicloalquilo C;_,, aril-alquilo C,_g, alquenilo C,_g,
alquinilo C,_s, alquilcarbonilo C,_¢ o -alquil C,_¢-C(0)O-alquil C,_¢-NR"®R", o0 un radical de férmula
-Alk-OR'"? 0 -Alk-NR!'"R'?;

R?® es hidrégeno, alquilo C,_s, -(CR'®R"),-cicloalquilo C;_j, alquenilo C,_¢ 0 alquinilo C,_¢;

R’ es hidrégeno, hidroxi, alquilo C,_s, -(CR'*R"),-cicloalquilo C;_j, alquilcarbonil C,_4-alquilo C,_, aril-
alquilo C,_, alquenilo C,_g, alquinilo C,_g, arilo, alquiloxi C,_, un grupo de férmula -NR'*R'", alquilcar-
bonilamino C,_4, alquilcarbonilo C,_4, halo-alquilcarbonilo C,_¢, aril-alquilcarbonilo C,_g, arilcarbonilo,
alquiloxicarbonilo C,_g, trihalo-alquiloxicarbonilo C,_g, alquiloxi C,_g-alquilcarbonilo C,_s, aminocarboni-
lo, mono- o di(alquil C,_¢)-aminocarbonilo en donde el resto alquilo puede estar sustituido opcionalmente
con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de sustituyentes arilo y alquiloxicarbonilo
C,_¢; aminocarbonilcarbonilo, mono- o di(alquil C,_s)amino-alquilcarbonilo C,_¢, 0 un radical de férmula
-Alk-OR!"? 0 Alk-NR''R'?;

en donde Alk es alcanodiilo C,_g;

R es hidrégeno, alquilo C,_g, -(CR'*R'"),-cicloalquilo C;_,, alquenilo C,_¢, alquinilo C,_s, alquilcarbonilo
C,_¢ o hidroxialquilo C,_g;

R es hidrégeno, alquilo C,_q, -(CR'*R"),-cicloalquilo C;_,, alquenilo C,_¢ 0 alquinilo C,_4;

R'? es hidrégeno, alquilo C,_s, -(CR'°R'"),-cicloalquilo C;_j, alquenilo C,_g, alquinilo C,_¢ 0 alquilcarbo-
nilo Cl_ﬁ;

R* es un radical de férmula

(i o <
|
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en donde R" es hidrégeno,
R™ es metilo;
R" es alquilo C,_g;

R’ es ciano, hidroxi, halo, alquilo C,_s, -(CR'®R"),-cicloalquilo C;_,, alquenilo C,_, alquinilo C,_s, alquiloxi
C,_¢, hidroxicarbonilo, alquiloxicarbonilo C,_g, 0 un grupo de férmula -NR"®R!® 0 -CONR'3R?;

R es hidrégeno, alquilo C, 4, -(CR'*R'7),-cicloalquilo C;_y, ciano-alquilo C,_, -alquil C,_c-CO,R*, aminocar-
bonil-alquilo C,_g, -alquil C,_¢-NR'®*R", R¥*S0,, R*S0,-alquilo C,_, -alquil C,_¢-OR?, -alquil C,_¢-SR*, -alquil
C,_¢CONRB-alquil C,_s-NR"®¥R", -alquil C,_¢-CONR'3-alquil C,_s-Het', -alquil C,_¢-CONR'3-alquil C,_s-Ar', -alquil
C,_¢-CONR"-Het!, -alquil C,_¢-CONR®Ar!, -alquil C,_¢-CONR!¥-O-alquilo C,_g, -alquil C,_s-CONR'"-alquenilo
C_, -Alk-Ar' o -AlkHet';

Ar! es fenilo, naftilo o fenilo o naftilo sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados cada uno independientemen-
te de halo, hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_g, halo-alquilo C,_g, -alquiINR'®R", alquiloxi C,_¢, OCF;, hidroxicarbonilo,
alquil-oxicarbonilo C,_s, -CONR"®R", -NR®R", alquilsulfonilamino C,_s, oxima, fenilo, o un sustituyente bivalente
de féormula

-O-CH,-0O- o
-O-CH,-CH,-0O-;

Het! es un anillo heterociclico mono- o biciclico que contiene uno o mds heterodtomos seleccionados de oxigeno,
azufre y nitrégeno y sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
de halo, hidroxi, ciano, nitro, alquilo C,_g, halo-alquilo C,_s, -alquilNR'®R", alquiloxi C,_s, OCF;, hidroxicarbonilo,
alquiloxicarbonilo C,_s, -CONR"®R!, -NR'¥R', alquilsulfonilamino C,_s, oxima o fenilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donderes 1, s es 1y tes 0; R' es halo; R? es halo, alquilo
C,_s, alquiloxi C,_¢ o alquiloxicarbonilo C,_¢; R? es hidrégeno o un radical de férmula (b-1) o (b-3) en donde R es
hidrégeno o alquilo C,_¢, R® es hidrégeno y R’ es hidrégeno; R* es un radical de férmula (c-1) o (c-2) en donde R"
es hidrégeno, R' es metilo y R" es alquilo C,_¢; y R® es hidrégeno, alquilo C,_¢, -(CH,),-cicloalquilo C;_,, -alquil
C,_-CO,-alquilo C,_4 0 -Alk-Ar'.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1y 2 en donde res 1, s es 1 y t es 0; R! es halo; R? es halo,
alquilo C,_¢ o alquiloxi C,_s; R* es hidrégeno, hidroxi o amino; R* es un radical de férmula (c-1) en donde R" es
hidrégeno y R es metilo; y R® es hidrégeno o alquilo C,_.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 2 y 3 seleccionado de los compuestos No. 2, No. 5, No. 19,
No. 20 y No. 23.

rd
on —
P
compuesto 2
&—_—_l a
NG
OH ?I:J‘
compuesto 18
= '
i
=t
a u’L‘N’ N
compuesto 23
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5. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y como ingrediente
activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto como se describe en una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a4.

6. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 5, en el cual una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 se
mezcla intimamente con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para uso como medicamento.

8. El uso de un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4 en la fabricacién de un medicamento para
inhibir el crecimiento de los tumores.

9. El uso de un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4 en la fabricacién de un medicamento para
tratar trastornos proliferativos.

10. Un proceso para la preparacién de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende:
a) convertir los compuestos intermedios de férmula (V) en compuestos de férmula (I) en donde R® es hidrége-

no, haciéndose referencia a dichos compuestos como compuestos de férmula (I-g) por calentamiento a 120°C en un
disolvente apropiado; o

Y

(I-g)

b) hacer reaccionar una cetona intermedia de formula (II) con un imidazol intermedio de férmula (III-a-1) en donde
R'* es metilo con la formacion de compuestos de férmula (I) en donde R* representa un radical de férmula (c-1), R?
es hidroxi y R' es metilo, haciéndose referencia a dichos compuestos como compuestos de férmula (I-a-1); o

! 2
ol R RU—NN
Cord -J
13
aan) }

¢) eliminar el grupo -S-R*, en donde R* es hidrégeno o alquilo C,_¢ del compuesto intermedio de férmulas (IV-
a-2) en donde R* es un radical de férmula (c-2), R'® es alquilo C,_¢ y R es hidroxi con la formacién de compuestos
de férmula (I), en donde R* es un radical de férmula (c-2), R" es alquilo C,_¢ y R® es hidroxi, haciéndose referencia a
dichos compuestos como compuestos de férmula (I-a-2); o
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(IVa-2) (I-a-2)

d) opcionalmente, efectuar una o mds de las conversiones siguientes en cualquier orden deseado:

()]
(i)
(iii)

(iv)

conversion de un compuesto de férmula (I) en un compuesto de férmula (I) diferente;
conversion de un compuesto de férmula (I) en una sal o N-6xido farmacéuticamente aceptable del mismo;

conversion de una sal o N-6xido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (I) en el com-
puesto originario de férmula (I);

preparaciéon de una forma estereoquimicamente isémera de un compuesto de férmula (I) o una sal o N-
6xido farmacéuticamente aceptable del mismo.
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