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

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea pe@zéa
juridica. :

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple. Ver Exp. N° '06“*’\2:2;,,'\)\‘1,
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

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

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

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

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

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

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

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

Otros. Busqueda Internacional
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FIGURA CARACTERISTICA:
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@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE

T e 000 [, e —

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




LISTA DE INVENTORES
/ PCT/US 2008/076752

Thitiwan BURANACHOKPAISAN
4 Quincy Court Bedminster,
NJ 07921

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Tailandia /
Wenlei JIANG

14511 Bubbling Spring Road,
Boyds, MD 20841

Estados Unidos de América
Nacionalidad: China

Wei-Qin TONG,

1 Wellington Drive, Basking Ridge,
NJ 07920

Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

Joseph Lawrence ZIELINSKI,
53 Beechwood Road,

Florham Park, NJ 07932
Estados Unidos de América
Nacionalidad: Estadounidense

Jiahao ZHU,

117 Reynolds Avenue,
Whippany, NJ 07981
Estados Unidos de América
Nacionalidad: China

Hans-Peter ZOBEL,
Maugenharderweg 10,
79588 Efringen-Kirchen
Alemania

Nacionalidad: Alemana
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTQ QUE ESTA ORIGINALIMENTE EN ING

Nota del traductor:

El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte y/o J.

Ian Raisbeck y/o Ana Maria Frieri v/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia

Castro lleva los siguientes datos en ingles.

(&8]

CERTIFICACION NOTARIAL

. Fn esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, vo, el suscrito Notario

Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/S0O, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccion comercial en Lichsirasse 35, 40556, Basilea, Suviza. La
autenticidad de la firmas fue establecida por medio de la

comparacion.

e

. Ademads, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las

anteriores personas han ejecutade el anterior documento como

apoderados de Novartis AG.

. Ademés, yo, el Notario Piblico certifico por el presente que Novartis

AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, 25EE

debidamente constituida, estd actualmente vigente y que los

O

. el Decumento de Poder estdan /3

Traductor i
JORGE E. SIERRA
Viconniy 376 -~ 1993 |

S

propodsitos para los cuales se olorg

dentro del alcance de sus propésitos corporativos.



4. Ademas, yo, el Notario Publico, certifico por el presente gue

anteriores personas tienen la autoridad para ejecutai el docuine

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la -exhibicion
de los siguientes documentos auténticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
2006y
- Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciudad de

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

2006.

Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Publico del Cantén de la

ciudad de Basilea, Suiza.
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2809,

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer. bajo ¢l No.~

8049/13584.

N9
Traducier Ofic;

JORGE E. SIERRA |
Liconein R76G -~ 19932 M
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Certificacion:

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del

gocumento adjunto: “Novartis”
Fecha: 12 de Septiembre de 2006.
Traductor: Jorge Enrique Sferra Reyes.
Licencia No. 376 de 1993, del Minisierio de Justicia.
Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogota, Colembia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1

) 6232825,

7

,, treseserl@yahoo.com. Ne. 8346

z

Traductor Oficii
JORGE E. SIFRRA |
Lieomoie RIG - 1903
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OLARTERAISBECHK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

NOVARTIS AG

domiciled in

[l suscrito,

domiciliado en

Lichtstrasse 35, C11-4056 Basel / Switzerland

Ly means of these presents hereby granls fo Carlos
1. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/oy
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo
Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attorney to file, prosecule,
obtain, delend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
fLmblems, Geographical Indications, Proteciion of
Trade Sceerets, Ohtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Doemain Names,
flealth Regislrations, or any other intelectual
property vight in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administiative  or judicial
authority of any class for the objects stated, o [ile
pelitions, recourses, treplies and oppositions, pay
laxes and annuilies, request lestimonies, receive
documents and securities, abandon applications and
collect velunds.  Sufficient power is hereby granted
{0 receive notilications on behalf of the Company, 10
confer powers on those who are 10 represent the
company judicially and exlrajudi€ially, to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power (o substifute these
presents and revoke such substilutions.

Signature/lFirma:

Date/Fecha: June 27,2006

/ .
LY
el /
’/ /,//? {F C:Li)/:;c: 49 /‘Cr_:} , 4

por medio del presente otorga 2 Carlos R.
Olairte y/o J. {lan’ Raisbeck y/o Ana
Maria Drieri| y/o Juan  Guillermo
Moure 'y/o Natalia. Castro poder especial,
amplio ¥ suﬁcief}le para presentar, {ramifar,
oblener, defender; y hacer respetar lodas y
cualquiera de las Patentes de Invencion, Modelos
de Ulilidad, Esquemas de Trazados de

Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Mareas, Lemas Comerciales, Nombres
Comevcinles, Fuseilas Comerciales,

Denominaciones
Secrelos

de Origen, DProteccidn de
Elnl[il'ﬂSﬂl‘ifh&S, Cerlificaglos  de
Obtentor, Derechos de Awfor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier ofro hien deipropiedad intelectual de
Ja compaiiia en la Repuiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar tlodos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administraliva
o judicial de cualquier fjerarquia para cumplir con
o encomtmlmlo,% elevar solicitudes, recursos,
respuestas  y opo:siciénes, pagar impueslos Yy
anualidades,  solicilar teslimonios, recibir
documentos y valores, desistic y percibir.  3Se
concede poder bas anle: para recibir notificaciones
a nombre de la jcompaiifa, otorgar poderes a
quienes vayan a represeniar a la compaiifa judicial
y exlrajudicialn'l-enile, responder en juicio a todas
las reclamaciones 0 démandas que por molivo de
lo encomendado| se presentaren, ddndoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
vevocar dichas sustituciones.

-

C

0 7 |
fLascal f/'/-t.w.-.Zw

City,Counl.ry/C-iudud,Pais: Basel, Switzerland

1

Cardos R 6N

_]‘ Tan Jaifheck
Ana Mpeif Veiedd
Juan Guilleraae ]

Flatali

-
I

ZaydetChdlin

]:\cquélinc Chaparto

José Yauis Y.oodoiio
Felipe Mendoza
Simén Salinas

. OF Connset
Guillermo Chaliin

Gracicla Mclo

|

i

World Trade Cenler - Torre A, Calic 100 Mo. 8A - 37, Piso 10, Bo
“Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, olfice@@olaricraisheek.com,

gotd D.C., Colombia
www.olarteraisbeck com
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Attestation "
On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 |(two thousand and six), I, the
undersigned Notary Public certify herewith the authentxticity of the signatures of Mr.
Arthur Canonica, citizen of Corticiasca, Switzerland, {residing in Wisen/SO, Switzer-
jand and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel,
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichtstrasse 35, 4056
Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of
comparison. _ | '

' i

Further, 1, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Noyartﬁs AG.

Further, 1, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal
place of business located in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is currently in

exjstence, and that the purposes for which the. Power «of Attorney is granted are
within the scope of its corporate purposes. :

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-

thority to execute the Power of Attorney and that for|this instrument their represen-

tation is legal. i

l.
¢

The foundation for my certifications contained: in chints 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic décuments:

. | .

- Power of Attorney by Novartis AG dated June 119 (nineteen), 2006 (two thou-
san(llancl six); and L

Extract from the Register of Commerce of the C‘anl‘.pn of Basel-City for Novartis

AG, in Basel, dated January .25 (twenty-five), 20\06 (two thousand and six).

BASEL, Switzerland, this 30" (thirtieth) day of August 2006 (t\‘il/vo thousand and six) -

PP

Leg.Prot.Nr. 475 /2006

|

W Oddon Wk

Dr. Matthias Staehelin, Notary Public
in the Canton of Basel-City, Switzerland

My license expireis on March 11 (eleven),
2009 (two thousand and nine).

i
o
!
i
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Caso de Patente: 5224

CESION
Por buena y onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros

1) Thitiwan BURANACHOKPAISAN, ciudadano de Tailandia, 4 Quincy Court,
Bedminster, New Jersey 07921, USA.

2) Wenlei JIANG, ciudadano de China, 14511 Bubbling Spring Road, Boyds,
Maryland 20841, USA.

3)  Waei-Qin TONG, ciudadano de los Estados Unidos de América, 1 Wellington
Drive, Basking Ridge, New Jersey 07920, USA.

4) Joseph Lawrence ZIELINSKI, ciudadano de China, 53 Beechwood Road,
Florham Park, New Jersey 07932, USA.

5) Jianhao ZHU, ciudadano de China, 117 Reynolds Avenue, Whippany, New
Jersey 07981, USA.

6) Hans-Peter ZOBEL, ciudadano de Alemania, Maugenharderweg 10,
Efringen-Kirchen 79588 Alemania.

Por medio de la presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una
compafia constituida bajo las leyes de la confederacion Suiza, de Lichstrasse 35,
4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios y representantes legales todos
nuestros derechos titulo e interés para todos los paises del mundo, llamados de
ahora en adelante colectivamente los- CESIONARIOS) en y para (1) todos
nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada:

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS LIOFILIZADAS

Y presentada en la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos el

, 20 y de acuerdo con la solicitud No. *y/o
presentada® en el RO/ el . 20___, y de acuerdo con la Solicitud de
Patente Internacional PCT/ __, (2) dicha solicitud de patente

identificada en (1), (3) todas las fases nacionales de dicha solicitud de patente
internacional identificada en (1), (4) todas las demas solicitudes de patentes en
todas las regiones y paises que reivindiquen prioridad de la solicitud de patente
provisional presentada en la oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos
el 20 de septiembre de 2007 y de acuerdo con las solicitud niumero 60/973.830,
(5) por todas las solicitudes de Patentes, todos los derechos de prioridad basados
en la solicitud de Patente en Los Estados Unidos identificada en (4) en todos los
paises y regiones bajo la convencidén de Paris para la proteccion de la propiedad
industrial, la Convencion Inter-Americana relacionado con Patentes, Invenciones
Disefios y Modelos Industriales y todos los demas convenios internacionales a los
cuales este suscrito o0 que intente hacerlo, y si la Patente de los Estados Unidos
identificada en (4) es una solicitud de Patente provisional, bajo 35USC 119(e)
(incluyendo el derecho a presentar solicitud de Patente en dichas invenciones y
descubrimientos en nombre de los CESIONARIOS o sus designados o en




nuestros nombres, a su eleccion y de acuerdo a las leyes aplicables en todos los
paises o regiones), (6) Todas las continuaciones o divisiones de cualquiera de las
solicitudes de Patente en Los Estados Unidos o de solicitud de Patente
Internacional identificada en (1) y cualquier solicitud de Patente dentro del rango
de (4) (incluyendo futuras continuaciones y divisiones tales como, pero no
limitadas a, continuaciones de continuaciones de divisiones), ((2)-(4) y (6) de aqui
en adelante referenciadas como colectivas “las solicitudes de patentes”), (7) todas
las Patentes que sean otorgadas en cualquiera de dichas solicitudes de Patente,
(8) todas los registros de y confirmaciones de, y certificados de importacion
basados en, una o mas dichas Patentes y (9) todos los re-otorgamientos,
renovaciones, y extensiones de dichas patentes, registros, confirmaciones y
certificados de importacion y certificados de re reexaminacién, expedidos para
dichas patentes y certificados de proteccion basados en dichas patentes y
solicitudes para tales re otorgamientos, renovaciones, extensiones, certificados de
re-exanimacion y certificados de proteccion, asi mismo para ser conservada y
disfrutada por dichos CESIONARIOS y sus sucesores, asignados y representantes
legales, en su totalidad por dichas patentes, registros, confirmaciones, certificados
de importacidn, certificados de reexaminacién, certificados suplementarios de
proteccion, re otorgamientos, renovaciones y extensiones que puedan ser
expedidas, proporcionar todos los términos para que todas las patentes puedan
ser concedidas, para conservar y disfrutar plenamente y totalmente por nosotros,
asi mismo como lo hariamos si esta cesion no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO y sus
representantes para incorporar en este instrumento el nimero de la solicitud y la
fecha de presentacién de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, (i) al requerirse y a expensas del CESIONARIO o sus sucesores
asignados o representantes legales, ejecutaremos y entregaremos cualquier y
todos los documentos necesarios y deseables para perfeccionar el titulo de los
anteriores inventos o0 descubrimientos, solicitudes de patente, registros
confirmaciones, certificados de importacién, re-otorgamientos, renovaciones,
extensiones, certificados de reexaminacion, certificados de proteccion adicional
dentro del rango de (8) y (9) a nombre del CESIONARIO, sus cesionarios,
sucesores, u otros representantes legales, incluyendo la ejecucidon y consecucion
de cualquier y todo documento adicional que evidencie esta cesion y venta segun
sea necesario o deseable en la Oficina de Patentes u otra Oficina o Agencia para
la Propiedad Intelectual o similar de cualquier pais o regién, (ii) al requerirse, pero
a expensas del CESIONARIO o de sus sucesores, asignados, 0 representantes
legales ejecutaremos todas las solicitudes dentro del rango de adicionales de
Patente (3), (4) vy (6) y todas las solicitudes dentro del rango (8) o (9) vy (iii) y
realizaremos las declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos los
actos juridicos necesarios para ello, sin compensacion adicional, pero a expensas
del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.




Ejecutado el 1 de agosto de 2008
Firmado por Thitiwan BURANACHOKPAISAN

RECONOCIMIENTO

(Estado de New Jersey )
(Condado de Morris ) s.s.:

El 1 de agosto de 2008, personalmente comparecid ante mi Thitiwan
BURANACHOKPAISAN, conocido del suscrito, y conocido del suscrito como la
persona descrita en el anterior instrumento y quien lo suscribid, la cual reconocio
que suscribié el mismo por su propia voluntad y para los fines expuestos en el
mismo. '

(sello) (firmado: KELLY ANN STRITENBENGER)
Notario Publico del Estado de New jersey
Mi comision vence el 26 de enero de 2012

Ejecutado el 1 de agosto de 2008
Firmado por Joseph Lawrence ZIELINSKI,

RECONOCIMIENTO

(Estado de New Jersey )
(Condado de Morris ) s.s..

El 1 de agosto de 2008, personalmente comparecid ante mi Joseph
Lawrence ZIELINSKI, conocido del suscrito, y conocido del suscrito como la
persona descrita en el anterior instrumento y quien lo suscribid, la cual reconocié
que suscribié el mismo por su propia voluntad y para los fines expuestos en el
mismo.

(sello) (firmado: KELLY ANN STRITENBENGER)
Notario Publico del Estado de New jersey
Mi comision vence el 26 de enero de 2012

Ejecutado el 1 de agosto de 2008
Firmado por Jianhao ZHU,

RECONOCIMIENTO

(Estado de New Jersey )
(Condado de Morris ) s.s.:




El 1 de agosto de 2008, personalmente comparecioé ante mi Jianhao ZHU.
conocido del suscrito, y conocido del suscrito como la persona descrita en el
anterior instrumento y quien lo suscribio, la cual reconocio que suscribio el mismo
por su propia voluntad y para los fines expuestos en el mismo.

(sello) (firmado: KELLY ANN STRITENBENGER)
Notario Publico del Estado de New jersey
Mi comision vence el 26 de enero de 2012




Caso de Patente: 52246

CESION
Por buena y onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros

1) Thitiwan BURANACHOKPAISAN, ciudadano de Tailandia, 4 Quincy Court,
Bedminster, New Jersey 07921, USA.

2) Wenlei JIANG, ciudadano de China, 14511 Bubbling Spring Road, Boyds,
Maryland 20841, USA.

3) Wei-Qin TONG, ciudadano de los Estados Unidos de América, 1 Wellington
Drive, Basking Ridge, New Jersey 07920, USA.

4) Joseph Lawrence ZIELINSKI, ciudadano de China, 53 Beechwood Road,
Florham Park, New Jersey 07932, USA.

5) Jianhao ZHU, ciudadano de China, 117 Reynolds Avenue, Whippany, New
Jersey 07981, USA.

6) Hans-Peter ZOBEL, ciudadano de Alemania, Maugenharderweg 10,
Efringen-Kirchen 79588 Alemania.

Por medio de la presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una
compania constituida bajo las leyes de la confederacion Suiza, de Lichstrasse 35,
4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios y representantes legales todos
nuestros derechos titulo e interés para todos los paises del mundo, llamados de
ahora en adelante colectivamente los CESIONARIOS) en y para (1) todos
nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada:

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS LIOFILIZADAS

Y presentada en la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos el

, 20 y de acuerdo con la solicitud No. *y/o
presentada* en el RO/ el . 20___, y de acuerdo con la Solicitud de
Patente Internacional PCT/ , (2) dicha solicitud de patente

identificada en (1), (3) todas las fases nacionales de dicha solicitud de patente
internacional identificada en (1), (4) todas las demas solicitudes de patentes en
todas las regiones y paises que reivindiquen prioridad de la solicitud de patente
provisional presentada en la oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos
el 20 de septiembre de 2007 y de acuerdo con las solicitud numero 60/973.830,
(5) por todas las solicitudes de Patentes, todos los derechos de prioridad basados
en la solicitud de Patente en Los Estados Unidos identificada en (4) en todos los
paises y regiones bajo la convencion de Paris para la proteccion de la propiedad
industrial, la Convencion Inter-Americana relacionado con Patentes, Invenciones
Disefios y Modelos Industriales y todos los demas convenios internacionales a los
cuales esté suscrito o que intente hacerlo, y si la Patente de los Estados Unidos
identificada en (4) es una solicitud de Patente provisional, bajo 35USC 119(e)
(incluyendo el derecho a presentar solicitud de Patente en dichas invenciones y
descubrimientos en nombre de los CESIONARIOS o sus designados o en
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nuestros nombres, a su eleccion y de acuerdo a las leyes aplicables en todos los
paises o regiones), (6) Todas las continuaciones o divisiones de cualquiera de las
solicitudes de Patente en Los Estados Unidos o de solicitud de Patente
Internacional identificada en (1) y cualquier solicitud de Patente dentro del rango
de (4) (incluyendo futuras continuaciones y divisiones tales como, pero no
limitadas a, continuaciones de continuaciones de divisiones), ((2)-(4) y (6) de aqui
en adelante referenciadas como colectivas “las solicitudes de patentes”), (7) todas
las Patentes que sean otorgadas en cualquiera de dichas solicitudes de Patente,
(8) todas los registros de y confirmaciones de, y certificados de importacion
basados en, una o mas dichas Patentes y (9) todos los re-otorgamientos,
renovaciones, y extensiones de dichas patentes, registros, confirmaciones vy
certificados de importacién y ceriificados de re reexaminacion, expedidos para
dichas patentes y certificados de proteccion basados en dichas patentes y
solicitudes para tales re otorgamientos, renovaciones, extensiones, certificados de
re-exanimaciéon y certificados de proteccion, asi mismo para ser conservada vy
disfrutada por dichos CESIONARIOS y sus sucesores, asighados y representantes
legales, en su totalidad por dichas patentes, registros, confirmaciones, certificados
de importacién, certificados de reexaminacion, certificados suplementarios de
proteccién, re otorgamientos, renovaciones y extensiones que puedan ser
expedidas, proporcionar todos los términos para que todas las patentes puedan
ser concedidas, para conservar y disfrutar plenamente y totalmente por nosotros,
asi mismo como lo hariamos si esta cesion no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO vy sus
representantes para incorporar en este instrumento el nimero de la solicitud y la
fecha de presentacion de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, (i) al requerirse y a expensas del CESIONARIO o sus sucesores
asignados o representantes legales, ejecutaremos y entregaremos cualquier y
todos los documentos necesarios y deseables para perfeccionar el titulo de los
anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, registros
confirmaciones, certificados de importacién, re-otorgamientos, renovaciones,
extensiones, certificados de reexaminacion, certificados de proteccién adicional
dentro del rango de (8) y (9) a nombre del CESIONARIO, sus cesionarios,
sucesores, U otros representantes legales, incluyendo la ejecucion y consecucion
de cualquier y todo documento adicional que evidencie esta cesion y venta segun
sea necesario o deseable en la Oficina de Patentes u otra Oficina o Agencia para
la Propiedad Intelectual o similar de cualquier pais o region, (ii) al requerirse, pero
a expensas del CESIONARIO o de sus sucesores, asignados, o representantes
legales ejecutaremos todas las solicitudes dentro del rango de adicionales de
Patente (3), (4) y (6) y todas las solicitudes dentro del rango (8) o (9) y (iii) y
realizaremos las declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos los
actos juridicos necesarios para ello, sin compensacion adicional, pero a expensas
del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.




Ejecutado el 16 de agosto de 2008
Firmado por Wei-Qin TONG,

RECONOCIMIENTO

(Estado de New Jersey )
(Condado de Somerset ) s.s.:

El 16 de agosto de 2008, personalmente comparecido ante mi Wei-Qin
TONG, conocido del suscrito, y conocido del suscrito como la persona descrita en
el anterior instrumento y quien lo suscribid, la cual reconocié que suscribié el
mismo por su propia voluntad y para los fines expuestos en el mismo.

(sello) (firmado; LAKEISHA LYNN HAYES)
Notario Publico del Estado de New jersey
Mi comision vence el 14 de octubre de 2008
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CESION
Por buena y onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros

1) Thitiwan BURANACHOKPAISAN, ciudadano de Tailandia, 4 Quincy Court,
Bedminster, New Jersey 07921, USA.

2) Wenlei JIANG, ciudadano de China, 14511 Bubbling Spring Road, Boyds,
Maryland 20841, USA.

3) Wei-Qin TONG, ciudadano de los Estados Unidos de América, 1 Wellington
Drive, Basking Ridge, New Jersey 07920, USA.

4) Joseph Lawrence ZIELINSKI, ciudadano de China, 53 Beechwood Road,
Florham Park, New Jersey 07932, USA.

5) Jianhao ZHU, ciudadano de China, 117 Reynolds Avenue, Whippany, New
Jersey 07981, USA.

6) Hans-Peter ZOBEL, ciudadano de Alemania, Maugenharderweg 10,
Efringen-Kirchen 79588 Alemania. '

Por medio de la presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una
compaifiia constituida bajo las leyes de la confederacion Suiza, de Lichstrasse 35,
4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios y representantes legales todos
nuestros derechos titulo e interés para todos los paises del mundo, llamados de
ahora en adelante colectivamente los CESIONARIOS) en y para (1) todos
nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada:

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS LIOFILIZADAS

Y presentada en la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos el

, 20 y de acuerdo con la solicitud No. *ylo
presentada* en el RO/ el . 20___, y de acuerdo con la Solicitud de
Patente Internacional PCT/ ", (2) dicha solicitud de patente
identificada en (1), (3) todas las fases nacionales de dicha solicitud de patente
internacional identificada en (1), (4) todas las demas solicitudes de patentes en
todas las regiones y paises que reivindiquen prioridad de la solicitud de patente
provisional presentada en la oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos
el 20 de septiembre de 2007 y de acuerdo con las solicitud numero 60/973.830,
(5) por todas las solicitudes de Patentes, todos los derechos de prioridad basados
en la solicitud de Patente en Los Estados Unidos identificada en (4) en todos los
paises y regiones bajo la convencion de Paris para la proteccion de ia propiedad
industrial, la Convencion Inter-Americana relacionado con Patentes, Invenciones
Disefios y Modelos Industriales y todos los deméas convenios internacionales a los
cuales esté suscrito o que intente hacerlo, y si la Patente de los Estados Unidos
identificada en (4) es una solicitud de Patente provisional, bajo 35USC 119(e)
(incluyendo el derecho a presentar solicitud de Patente en dichas invenciones y
descubrimientos en nombre de los CESIONARIOS o sus designados o en




nuestros nombres, a su eleccion y de acuerdo a las leyes aplicables en todos los
paises o regiones), (6) Todas las continuaciones o divisiones de cualquiera de las
solicitudes de Patente en Los Estados Unidos o de solicitud de Patentef
Internacional identificada en (1) y cualquier solicitud de Patente dentro del rango
de (4) (incluyendo futuras continuaciones y divisiones tales como, pero no
limitadas a, continuaciones de continuaciones de divisiones), ((2)-(4) y (6) de aqui
en adelante referenciadas como colectivas “las solicitudes de patentes”), (7) todas
las Patentes que sean otorgadas en cualquiera de dichas solicitudes de Patente,
(8) todas los registros de y confirmaciones de, y certificados de importacion
basados en, una o mas dichas Patentes y (9) todos los re-otorgamientos,
renovaciones, y extensiones de dichas patentes, registros, confirmaciones y
certificados de importacion y certificados de re reexaminacion, expedidos para
dichas patentes y certificados de proteccion basados en dichas patentes vy
solicitudes para tales re otorgamientos, renovaciones, extensiones, certificados de
re-exanimacion y certificados de proteccion, asi mismo para ser conservada y
disfrutada por dichos CESIONARIOS y sus sucesores, asignados y representantes
legales, en su totalidad por dichas patentes, registros, confirmaciones, certificados
de importacion, certificados de reexaminacion, certificados suplementarios de
proteccion, re otorgamientos, renovaciones y extensiones que puedan ser
expedidas, proporcionar todos los términos para que todas las patentes puedan
ser concedidas, para conservar y disfrutar plenamente y totalmente por nosotros,
asi mismo como lo hariamos si esta cesion no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO vy sus
representantes para incorporar en este instrumento el nimero de la solicitud y la
fecha de presentacion de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, (i) al requerirse y a expensas del CESIONARIO o sus sucesores
asignados o representantes legales, ejecutaremos y entregaremos cualquier y
todos los documentos necesarios y deseables para perfeccionar el titulo de los
anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, registros
confirmaciones, certificados de importacidén, re-otorgamientos, renovaciones,
extensiones, cerificados de reexaminacion, certificados de proteccion adicional
dentro del rango de (8) y (9) a nombre del CESIONARIO, sus cesionarios,
sucesores, U otros representantes legales, incluyendo la ejecucidn y consecucion
de cualquier y todo documento adicional que evidencie esta cesion y venta segun
sea necesario o deseable en la Oficina de Patentes u otra Oficina o Agencia para
la Propiedad Intelectual o similar de cualquier pais o region, (ii) al requerirse, pero
a expensas del CESIONARIO o de sus sucesores, asignados, o representantes
legales ejecutaremos todas las solicitudes dentro del rango de adicionales de
Patente (3), (4) y (6) y todas las solicitudes dentro del rango (8) o (9) y (iii) y
realizaremos las declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos los
actos juridicos necesarios para ello, sin compensacion adicional, pero a expensas
del CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios, u otros representantes legales.




Ejecutado el 02 de octubre de 2008
Firmado por Wenlei JIANG,

RECONOCIMIENTO

(Estado de Maryland )
(Condado de Montgomery ) s.s.:

El 02 de octubre de 2008, personalmente comparecio ante mi Wenlei
JIANG, conocido del suscrito, y conocido del suscrito como la persona descrita en
el anterior instrumento y quien lo suscribié, la cual reconocié que suscribio el
mismo por su propia voluntad y para los fines expuestos en el mismo.

(sello) (firmado: llegible)
Notario Publico




Caso de Patente: 52246

CESION
Por buena y onerosa consideracion, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros

1) Thitiwan BURANACHOKPAISAN, ciudadano de Tailandia, 4 Quincy Court,
Bedminster, New Jersey 07921, USA.

2) Wenlei JIANG, ciudadano de China, 14511 Bubbling Spring Road, Boyds,
Maryland 20841, USA.

3) Wei-Qin TONG, ciudadano de los Estados Unidos de América, 1 Wellington
Drive, Basking Ridge, New Jersey 07920, USA.

4) Joseph Lawrence ZIELINSKI, ciudadano de China, 53 Beechwood Road,
Florham Park, New Jersey 07932, USA.

5) Jianhao ZHU, ciudadano de China, 117 Reynolds Avenue, Whippany, New
Jersey 07981, USA.

6) Hans-Peter ZOBEL, ciudadano de Alemania, Maugenharderweg 10,
Efringen-Kirchen 79588 Alemania.

Por medio de la presente vendemos y transferimos a NOVARTIS AG, una
compainia constituida bajo las leyes de la confederacion Suiza, de Lichstrasse 35,
4056 Basilea, Suiza y sus sucesores, cesionarios y representantes legales todos
nuestros derechos titulo e interés para todos los paises del mundo, llamados de
ahora en adelante colectivamente los CESIONARIOS) en y para (1) todos
nuestros inventos y descubrimientos descritos en la solicitud de patente titulada:

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS LIOFILIZADAS

Y presentada en la Oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos el

, 20 y de acuerdo con la solicitud No. *ylo
presentada* en el RO/ el . 20___, y de acuerdo con la Solicitud de
Patente Internacional PCT/ , (2) dicha solicitud de patente

identificada en (1), (3) todas las fases nacionales de dicha solicitud de patente
internacional identificada en (1), (4) todas las demas solicitudes de patentes en
todas las regiones y paises que reivindiquen prioridad de la solicitud de patente
provisional presentada en la oficina de Marcas y Patentes de los Estados Unidos
el 20 de septiembre de 2007 y de acuerdo con las solicitud niumero 60/973.830,
(5) por todas las solicitudes de Patentes, todos los derechos de prioridad basados
en la solicitud de Patente en Los Estados Unidos identificada en (4) en todos los
paises y regiones bajo la convencién de Paris para la proteccion de la propiedad
industrial, la Convencién Inter-Americana relacionado con Patentes, Invenciones
Disefios y Modelos Industriales y todos los demdés convenios internacionales a los
cuales esté suscrito o que intente hacerlo, y si la Patente de los Estados Unidos
identificada en (4) es una solicitud de Patente provisional, bajo 35USC 119(e)
(incluyendo el derecho a presentar solicitud de Patente en dichas invenciones y




descubrimientos en nombre de los CESIONARIOS o sus designados o en
nuestros nombres, a su eleccién y de acuerdo a las leyes aplicables en todos los
paises o regiones), (6) Todas las continuaciones o divisiones de cualquiera de las
solicitudes de Patente en Los Estados Unidos o de solicitud de Patente
Internacional identificada en (1) y cualquier solicitud de Patente dentro del rango
de (4) (incluyendo futuras continuaciones y divisiones tales como, pero no
limitadas a, continuaciones de continuaciones de divisiones), ((2)-(4) y (6) de aqui
en adelante referenciadas como colectivas “las solicitudes de patentes”), (7) todas
las Patentes que sean otorgadas en cualquiera de dichas solicitudes de Patente,
(8) todas los registros de y confirmaciones de, y certificados de importacion
basados en, una o mas dichas Patentes y (9) todos los re-otorgamientos,
renovaciones, y extensiones de dichas patentes, registros, confirmaciones vy
certificados de importacién y certificados de re reexaminacion, expedidos para
dichas patentes y certificados de proteccion basados en dichas patentes y
solicitudes para tales re otorgamientos, renovaciones, extensiones, certificados de
re-exanimacion y certificados de protecciéon, asi mismo para ser conservada y
disfrutada por dichos CESIONARIOS y sus sucesores, asignados y representantes
legales, en su totalidad por dichas patentes, registros, confirmaciones, certificados
de importacion, certificados de reexaminacion, certificados suplementarios de
proteccidon, re otorgamientos, renovaciones y extensiones que puedan ser
expedidas, proporcionar todos los términos para que todas las patentes puedan
ser concedidas, para conservar y disfrutar plenamente y totalmente por nosotros,
asi mismo como lo hariamos si esta cesion no hubiera sido vendida y transferida.

*Nosotros por medio del presente autorizamos al CESIONARIO vy sus
representantes para incorporar en este instrumento el niumero de la solicitud y la
fecha de presentacion de dicha solicitud cuando esta sea notificada.

Y por medio de la presente nosotros convenimos y acordamos que en cualquier
momento, (i) al requerirse y a expensas del CESIONARIO o sus sucesores
asignados o representantes legales, ejecutaremos y entregaremos cualquier y
todos los documentos necesarios y deseables para perfeccionar el titulo de los
anteriores inventos o descubrimientos, solicitudes de patente, registros
confirmaciones, certificados de importacion, re-otorgamientos, renovaciones,
extensiones, certificados de reexaminacion, certificados de proteccion adicional
dentro del rango de (8) y (9) a nombre del CESIONARIO, sus cesionarios,
sucesores, U otros representantes legales, incluyendo la ejecucidén y consecucion
de cualquier y todo documento adicional que evidencie esta cesion y venta segun
sea necesario o deseable en la Oficina de Patentes u otra Oficina o Agencia para
la Propiedad Intelectual o similar de cualquier pais o region, (ii) al requerirse, pero
a expensas del CESIONARIO o de sus sucesores, asignados, o0 representantes
legales ejecutaremos todas las solicitudes dentro del rango de adicionales de

Patente (3), (4) y (6) y todas las solicitudes dentro del rango (8) o (9) y (iii) y -

realizaremos las declaraciones necesarias juramentadas y realizaremos todos los
actos juridicos necesarios para ello, sin compensacién adicional, pero a expensas
del CESIONARIQO, sus sucesores, cesionarios, U otros representantes legales.




Ejecutado el 18 de julio de 2008 | j/‘
Firmado por Hans-Peter ZOBEL, ’/\l/
TESTIFICACION '

Yo, Roland M Mulier, notario publico de Basilea, Suiza, certifico por medio del
presente la autenticidad de las firmas del Sr. Hans-Peter ZOBEL, ciudadano

Aleman, residente en Efringen-Kirchen, Alemania.

La autenticidad de la firma fue demostrada bajo comparacion.
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Yo, el firmante Notario Civil, Dr. Matthias Staehelin, por este medio ;%lco que
el documento aqui adjunto es una copia fiel del documento original.
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PAIS: SUIZA

ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: M. STAEHELIN
EN CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO OFICIAL

CERTIFICADO CON EL SELLO DE: NOTARIO PUBLICO ARRIBA
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6. EL 4 DE FEBRERO DE 2010

7. POR: LA CANCILLERIA DEL ESTADO DE CANTON DE BASILEA
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No. 863/1581 ‘
SELLO: DE LA CANCILLERIA DE ESTADO CIUDAD DE BASILEA

0. FIRMA: ilegible
Hanna Lauener
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(joint) Patent Case 52246 ‘

ASSIGNMENT
For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which are hereby acknowledged, we

1. Thitiwan BURANACHOKPAISAN, citizen of Thailand, 4 Quincy Court, Bedminster, New Jersey 07921
USA

2. Wenlei JIANG, citizen of China, 14511 Bubbling Spring Road, Boyds, Maryland 20841 USA

3. Wei-Qin TONG, citizen of United States of America, 1 Wellington Drive, Basking Ridge, New Jersey
07920 USA

4. Joseph Lawrence ZIELINSKI, citizen of China, 53 Beechwood Road, Florham Park, New Jersey 07932
UsA

Jiahao ZHU, citizen of China, 117 Reynolds Avenue, Whippany, New Jersey 07981 USA
Hans-Peter ZOBEL, citizen of Germany, Maugenharderweg 10, Efringen-Kirchen 79588 Germany

S wm

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Base!, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all of our right, title and interest for all countries of the world (Novartis AG hereinafter
referred to collectively as the "ASSIGNEES") in and to (1) all of our inventions and discoveries described in
the patent application(s) titled

LYOPHILIZED PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

and filed in the United States Patent and frademark Office on __ ,20___ and accorded
Application Number * and/or filed in'the RO/ on
, 20 and accorded International Patent Application Number PCT/ *, (2) the

patent application(s) identified in (1), (3) all national stages of any international patent application identified
in (1), (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the provisional or
non-provisional patent application filed in the United States Patent and Trademark Office on 20 September
2007 and accorded Application Number 60/973,830 (5) for all patent applications, all rights of priority based
upon the United States patent application identified in (4) in all countries and regions under the Paris
Convention for the Protection of Industrial Property, the Inter-American Convention relating to Inventions,
Patents, Designs, and Industrial Models and all other international agreements to which the United States
now is or hereafter becomes a signatory and, if the United States patent application identified in (4) is a
provisional patent application, under 35 USC 119(e) (including the right to file patent applications on said
inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES or their designees or in our names, at their election
and in accordance with applicable law in all countries and regions), (6) all continuations and divisions of any
United States patent application or international patent application designating the United States identified in
(1), any national stages of any international application identified in (1) and any patent applications within the
scope of (4) (including further continuations and divisions such as, but not limited to, continuations of
continuations and continuations of divisions), ((2)-(4) and (6) hereinafter referred to collectively as “patent
applications”), (7) all patents that are granted on any of said patent applications, (8) all registrations and
confirmations of, and importation certificates based upon, one or more of said patents and applications for
such registrations, confirmations and importation certificates and (9) all reissues, renewals and extensions of
said patents, registrations, confirmations and importation certificates, reexamination certificates issued for
said patents and supplementary protection certificates based upon said patents and applications for such
reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary protection certificates, the
same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES and their successors, assigns and legal representatives
to the full ends of the terms for which said patents, registrations, confirmations, importation certificates,
reexamination certificates, supplementary protection certificates, reissues, renewals and extensions may be
granted, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment
and transfer had not been made.

*We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this Assignment the filing date(s)
and Application Number(s) of said patent application(s) when notified thereof.
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And we hereby covenant and agree that we will, at any time, (i) upon the request, but at the expense, of
ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives execute and deliver all documents that
may be necessary or desirable to perfect the title to the foregoing inventions and discoveries, patent
applications, patents, registrations, confirmations, importation certificates, reissues, renewals, extensions,
reexamination certificates, supplementary protection certificates and applications within the scope of (8) and
(9) in ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives, including the execution and
procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be necessary or
desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency or the like of
any country or region, (i) upon the request, but at the expense, of ASSIGNEES or their successors, assigns
or legal representatives execute all additional patent applications within the scope of (3), (4) and (6) and all
applications within the scope of (8) or (9) and (iii) make all rightful oaths and declarations and do all lawful
acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at the expense
of ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives.

Executed this I ‘ day of QLJ._Q(,LSV 20 OK

Thitiwan BURANACHOKPAISAN

ACKNOWLEDGEMENT
State of S )

. )s.s.:
County of o= )

On this \ day of QM’{‘ 20 OZY/‘ personally appeared before me
Thitiwan BURANACHOKPAISAN ™ to me known and known by me to be the same person described in

and who executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her)
own free will for the purpose set forth.

‘(S:eal) | m W@\p

KELLY ANN STRITENBERGER
ANotary Public of New Jerséy
My Commissicn Expires January 26, 2012
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Executed this day of , 20

L.S.

Wenlei JIANG

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

County of

On this day of , 20 , personally appeared before me

Wenlei JIANG  to-me known and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the
purpose set forth. ’

(Seal)

Notary Public

Executed this day of , 20

L.S.

Wei-Qin TONG

ACKNOWLEDGEMENT

Stateof )

County of

On this day of , 20 , personally appeared before me

Wei-Qin TONG to me known and known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Executed this S day of Ql l_%%“&t , 20 ( k_g .

//’% 77 L.S.

Joseph Yafeng& ZIELINSKI

ACKNOWLEDGEMENT

State OV( lewo deg 312/
County of /(JL"((‘L S )

Patent Case 52246

Onrthis I S day of Q’tt(}’(,@‘\" 20 O:E/ , personally appeared before me

Joseph Lawrence ZIELINSKI _ t&me known and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own

[ LUMZWQ@M “

free will for the purpose set forth.

(Seal)

Executed this l > day of j&l%gﬁj; 20 CU}
%M/ Z/ 3 LS.

Jiahao ZHU

ACKNOWLEDGEMENT

State of F/LL)\SC(

)
}s.s.
County of /(f(_O»I (S )

<§ld{ary Public

KELLY ANN STRITENBER
A Notary Public of NewJaGEER

My Commission Expires Junuary 26 2012

St , .
On this l day of _r , 20( gg ", personally appeared before me

Jiahao ZHU to me known and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the

purpose set forth.

(Seal)

stary Public d

KELLY ANN STRITENBERGER

My Co

A Notary Public of New Jerséy

mmission Expires January 26 2012
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Executed this day of , 20

L.S.

Hans-Peter ZOBEL

ACKNOWLEDGEMENT

State of ).

County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me

Hans-Peter ZOBEL to me known and known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ASSIGNMENT
For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which are hereby acknowledged, we

1. Thitiwan BURANACHOKPAISAN, citizen of Thailand, 4 Quincy Court, Bedminster, New Jersey 07921
USA

2. Wenlei JIANG, citizen of China, 14511 Bubbling Spfing Road, Boyds, Maryland 20841 USA

3. Wei-Qin TONG, citizen of United States of America, 1 Wellington Drive, Basking Ridge, New Jersey
07920 USA

4. Joseph Lawrence ZIELINSKI, citizen of China, 53 Beechwood Road, Florham Park, New Jersey 07932
USA

Jiahao ZHU, citizen of China, 117 Reynolds Avenue, Whippany, New Jersey 07981 USA
Hans-Peter ZOBEL, citizen of Germany, Maugenharderweg 10, Efringen-Kirchen 79588 Germany

o ;

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all of our right, title and interest for all countries of the world (Novartis AG hereinafter
referred to collectively as the "ASSIGNEES") in and to (1) all of our inventions and discoveries described in
the patent application(s) titled

LYOPHILIZED PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

and filed in the United States Patent and Trademark Office on ,20___ and accorded
Application Number * and/or filed in the RO/ on
, 20 and accorded International Patent Application Number PCT/ *, (2) the

patent application(s) identified in (1), (3) all national stages of any international patent application identified
in (1), (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the provisional or
non-provisional patent application filed in the United States Patent and Trademark Office on 20 September
2007 and accorded Application Number 60/973,830 (5) for all patent applications, all rights of priority based
upon the United States patent application identified in (4) in all countries and regions under the Paris
Convention for the Protection of Industrial Property, the Inter-American Convention reiating to Inventions,
Patents, Designs, and Industrial Models and all other international agreements to which the United States
now is or hereafter becomes a signatory and, if the United States patent application identified in (4) is a
provisional patent application, under 35 USC 119(e) (including the right to file patent applications on said
inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES or their designees or in our names, at their election
and in accordance with applicable law in all countries and regions), (6) all continuations and divisions of any
United States patent application or international patent application designating the United States identified in
(1), any national stages of any international application identified in (1) and any patent applications within the
scope of (4) (including further continuations and divisions such as, but not limited to, continuations of
continuations and continuations of divisions), ((2)-(4) and (6) hereinafter referred to collectively as “patent
applications™), (7) all patents that are granted on any of said patent applications, (8) all registrations and
confirmations of, and importation certificates based upon, one or more of said patents and applications for
such registrations, confirmations and importation certificates and (9) all reissues, renewals and extensions of
said patents, registrations, confirmations and importation certificates, reexamination certificates issued for
said patents and supplementary protection certificates based upon said patents and applications for such
reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary protection certificates, the
same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES and their successors, assigns and legal representatives
to the full ends of the terms for which said patents, registrations, confirmations, importation certificates,
reexamination certificates, supplementary protection certificates, reissues, renewals and extensions may be
granted, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment
and transfer had not been made. :

*We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this Assignment the filing date(s)
and Application Number(s) of said patent application(s) when notified thereof. .
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And we hereby covenant and agree that we will, at any time, (i) upon the request, but at the expense, of

may be necessary or desirable to perfect the title to the foregoing inventions and discoveries, patent
applications, patents, registrations, confirmations, importation certificates, reissues, renewals, extensions,
reexamination certificates, supplementary protection certificates and applications within the scope of (8) and
(9) in ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives, including the execution and
procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be necessary or
desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency or the like of
any country or region, (i) upon the request, but at the expense, of ASSIGNEES or their successors, assigns
or legal representatives execute all additional patent applications within the scope of (3), (4) and (6) and all
applications within the scope of (8) or (9) and (iil) make all rightful oaths and declarations and do all lawful
acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at the expense
of ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives.

Executed this day of , 20

L.S.

Thitiwan BURANACHOKPAISAN

ACKNOWLEDGEMENT

- State of )

County of

On this -__day of , 20 , personally appeared before me

Thitiwan BURANACHOKPAISAN to me known and known by me to be the same person described in
and who executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

AN
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Executed this day of , 20

LS.

Wenlei JIANG

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

County of

On this day of , 20 , personally appeared before me

Wenlei JIANG  to me known and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the
purpose set forth. '

(Seal)

Exeguted this day of;&%&‘iﬁ {) Z

Wei-QiTTONG V

ACKNOWLEDGEM T

Notary Public

State of )
)s.s
County o )

On this l kQ day of% , 204) K , personally appeared before me

Wei-Qin TONG_to me known arid known by me to be the same person described in and who-executed
the foregoing Assignment and acknowledged that (s
purpose set forth.

(Seal)

LAKEISHA LYNN HAYES
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
My Commission Expires Oct. 14, 2008
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Executed this day of , 20 . .

L.S.

Joseph Lawrence ZIELINSKI

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)s.s.
County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me

Joseph Lawrence ZIELINSKI to me known and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own
free will for the purpose set forth. '

(Seal)'

. ' Notary Public

Executed this day of , 20
L.S.
Jiahao ZHU
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) s.8.
County of )
‘ On this day of , 20 , personally appeared before me

Jiahao ZHU to me known and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the
purpose set forth. '

(Seal)

Notary Public
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Executed this day of , 20

L.S.

Hans-Peter ZOBEL

ACKNOWLEDGEMENT
State of )
}s.s

County of

On this day of , 20 , personally appeared before me
: Hans-Peter ZOBEL to me known and known by me to be the same person described in and who executed
. the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the

purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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ASSIGNMENT
For good and valuable consideration, the .receipt and adequacy of which are hereby acknowledged, we

1. Thitiwan BURANACHOKPAISAN, citizen of Thailand, 4 Quincy Court, Bedminster, New Jersey 07921
USA '

2. Wenlei JIANG, citizen of China, 14511 Bubbling Spring Road, Boyds, Maryland 20841 USA

3. Wei-Qin TONG, citizen of United States of America, 1 Wellington Drive, Basking Ridge, New Jersey
07920 USA .

4, Joseph Lawrence ZIELINSKI, citizen of China, 53 Beechwood Road, Florham Park, New Jersey 07932

USA

Jiahao ZHU, citizen of China, 117 Reynolds Avenue, Whippany, New Jersey 07981 USA

6. Hans-Peter ZOBEL, citizen of Germany, Maugenharderweg 10, Efringen-Kirchen 79588 Germany

bl

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all of our right, title and interest for all countries of the world (Novartis AG hereinafter
referred to collectively as the "ASSIGNEES") in and to (1) all of our inventions and discoveries described in
the patent application(s) titled

LYOPHILIZED PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

and filed in the United States Patent and Trademark Office on ,20___ and accorded
Application Number _ * and/or filed in the RO/ on
, 20 and accorded International Patent Application Number PCT/ *, (2) the

patent application(s) identified in (1), (3) all national stages of any international patent application identified
in (1), (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the provisional or
non-provisional patent application filed in the United States Patent and Trademark Office on 20 September
2007 and accorded Application Number 60/973.830 (5) for all patent applications, all rights of priority based
upon the United States patent application identified in (4) in all countries and regions under the Paris
Convention for the Protection of Industrial Property, the Inter-American Convention relating to Inventions,
Patents, Designs, and Industrial Models and all other international agreements to which the United States
now is or hereafter becomes a signatory and, if the United States patent application identified in (4) is a
provisional patent application, under 35 USC 119(e) (including the right to file patent applications on said
inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES or their designees or in our names, at their election
and in accordance with applicable law in all countries and regions), (6) all continuations and divisions of any
United States patent application or international patent application designating the United States identified in
(1), any national stages of any international application identified in (1) and any patent applications within the
scope of (4) (including further continuations and divisions such as, but not limited to, continuations of
continuations and continuations of divisions), ((2)-(4) and (6) hereinafter referred to collectively as “patent
applications”), (7) all patents that are granted on any of said patent applications, (8) all registrations and
confirmations of, and importation certificates based upon, one or more of said patents and applications for
such registrations, confirmations and importation certificates and (9) all reissues, renewals and extensions of
said patents, registrations, confirmations and importation certificates, reexamination certificates issued for
said patents and supplementary protection certificates based upon said patents and applications for such
reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary protection certificates, the
same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES and their successors, assigns and legal representatives
to the full ends of the terms for which said patents, registrations, confirmations, importation certificates,
reexamination certificates, supplementary protection certificates, reissues, renewals and extensions may be
granted, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment
and transfer had not been made.

*We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this Assignment the filing date(s)
and Application Number(s) of said patent application(s) when notified thereof.
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And we hereby covenant and agree that we will, at any time, (i) upon the request, but at the expense, of
ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives execute and deliver all documents that
may be necessary or desirable to perfect the title to the foreg"oing inventions and discoveries, patent
applications, patents, registrations, confirmations, importation certificates, reissues, renewals, extensions,
reexamination certificates, supplementary protection certificates and applications within the scope of (8) and
(9) in ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives, including the execution and
procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be necessary or
desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency or the like of
any country or region, (ii) upon the request, but at the expense, of ASSIGNEES or their successors, assigns
or legal representatives execute all additional patent applications within the scope of (3), (4) and (6) and all
applications within the scope of (8) or (9) and (iii) make all rightful oaths and declarations and do all lawful
acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at the expense
of ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives.

Executed this day of , 20

L.S.

Thitiwan BURANACHOKPAISAN

ACKNOWLEDGEMENT >
i
State of )
}s.s.:
County of
On this day of , 20 , personally appeared before me

Thitiwan BURANACHOKPAISAN to me known and known by me to be the same person described in
and who executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

7

]
4
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Executed this ‘Z"'X day of 0t , 20 5’8/.

ot == s

Wenlei JIJANG J

ACKNOWLEDGEMENT

State of M“zl//\ l}ﬂ/ )
% )s.s.
County of H s % 2 m[& )

On this ,@ /\.J day of 0&!'0[9"‘/ . 20 OX , personally appeared before me

Wenlei JIANG __to me known and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the

’ purpose set forth. v
(Seal) .—' :
, [
| D
< ~ Notary Public
Executed this day of , 20
L.S.
Wei-Qin TONG
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s

. County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me

Wei-Qin TONG to me known and known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Executed this day of , 20 .

L.S.

Joseph Lawrence ZIELINSKI

ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

Joseph Lawrence ZIELINSKI to me known and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

Executed this day of , 20

L.S.

Jiahao ZHU

ACKNOWLEDGEMENT

State of _ )
}s.s.

County of

On this day of , 20 , personally appeared before me

Jiahao ZHU to me known and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Executed this day of , 20
LS.

Hans-Peter ZOBEL
ACKNOWLEDGEMENT
State of )

)s.s
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

Hans-Peter ZOBEL to me known and known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

i e T

L il

iy
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’ ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which are hereby acknowledged, we

1. Thitiwan BURANACHOKPAISAN, citizen of Thailand, 4 Quincy Court, Bedminster, New Jersey 07?21
USA

2. Wenlei JIANG, citizen of China, 14511 Bubbling Spring Road, Boyds, Maryland 20841 USA

3. Wei-Qin TONG, citizen of United States of America, 1 Wellington Drive, Basking Ridge, New Jersey
07920 USA '

4, Joseph Lawrence ZIELINSXKI, citizen of China, 53 Beechwood Road, Florham Park, New Jersey 07932
USA

5. Jiahao ZHU, citizen of China, 117 Reynolds Avenue, Whippany, New Jersey 07981 USA

6. Hans-Peter ZOBEL, citizen of Germany, Maugenharderweg 10, Efringen-Kirchen 79588 Germany

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all of our right, title and interest for all countries of the world (Novartis AG hereinafter
referred to collectively as the "ASSIGNEES") in and to (1) all of our inventions and discoveries described in
the patent application(s) titled

LYOPHILIZED PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

and filed in the United States Patent and Trademark Office on , 20____ and accorded
Application Number * and/or filed in the RO/ on
, 20 and accorded International Patent Application Number PCT/ *, (2) the

patent application(s) identified in (1), (3) all national stages of any international patent application identified
in (1), (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the provisional or
non-provisional patent application filed in the United States Patent and Trademark Office on 20 September
2007 and accorded Application Number 60/973,830 (5) for all patent applications, all rights of priority based
upon the United States patent application identified in (4) in all countries and regions under the Paris
Convention for the Protection of Industrial Property, the Inter-American Convention relating to Inventions,
Patents, Designs, and Industrial Models and all other international agreements to which the United States
now is or hereafter becomes a signatory and, if the United States patent application identified in (4) is a
provisional patent application, under 35 USC 119(e) (including the right to file patent applications on said
inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES or their designees or in our names, at their election
and in accordance with applicable law in all countries and regions), (6) all continuations and divisions of any
United States patent application or international patent application designating the United States identified in
(1), any national stages of any international application identified in (1) and any patent applications within the
scope of (4) (including further continuations and divisions such as, but not limited to, continuations of
continuations and continuations of divisions), ((2)-(4) and (6) hereinafter referred to collectively as “patent
applications”), (7) all patents that are granted on any of said patent applications, (8) all registrations and
confirmations of, and importation certificates based upon, one or more of said patents and applications for
such registrations, confirmations and importation certificates and (9) all reissues, renewals and extensions of
said patents, registrations, confirmations and importation certificates, reexamination certificates issued for
said patents and supplementary protection certificates based upon said patents and applications for such
reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary protection certificates, the
same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES and their successors, assigns and legal representatives
to the full ends of the terms for which said patents, registrations, confirmations, importation certificates,
reexamination certificates, supplementary protection certificates, reissues, renewals and extensions may be
granted, as fully and entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment
and transfer had not been made.

*We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this Assignment the filing date(s)
and Application Number(s) of said patent application(s) when notified thereof.
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And we hereby covenant and agree that we will, at any time, (i) upon the request, but at the expense, of
ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives execute and deliver all documents that
may be necessary or desirable to perfect the title to the foregoing inventions and discoveries, patent
applications, patents, registrations, confirmations, importation certificates, reissues, renewals, extensions,
reexamination certificates, supplementary protection certificates and applications within the scope of (8) and
(9) in ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives, including the execution and
procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be necessary or
desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency or the like of
any country or region, (i) upon the request, but at the expense, of ASSIGNEES or their successors, assigns
or legal representatives execute all additional patent applications within the scope of (3), (4) and (6) and all
applications within the scope of (8) or (9) and (iii) make all rightful oaths and declarations and do all lawful
acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further compensation, but at the expense
of ASSIGNEES or their successors, assigns or legal representatives.

Executed this day of , 20
L.S.

Thitiwan BURANACHOKPAISAN
ACKNOWLEDGEMENT
State of )

)s.s
County of
On this day of , 20 , personally appeared before me

Thitiwan BURANACHOKPAISAN to me known and known by me to be the same person described in
and who executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Executed this day of , 20

L.S.

Wenlei JIANG

ACKNOWLEDGEMENT

State of | )
)s.s.:

County of

On this day of , 20, , personally appeared before me

Wenlei JIANG  to me known and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

Executed this day of , 20

L.S.

Wei-Qin TONG

ACKNOWLEDGEMENT

State of ‘ )

County of

On this day of , 20 , personally appeared before me

Wei-Qin TONG_ to me known and known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Executed this day of .20

L.S.

Joseph Lawrence ZIELINSKI

ACKNOWLEDGEMENT

State of )

County of

On this - day of , 20 , personally appeared before me

Joseph Lawrence ZIELINSKI _to me known and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

Executed this day of , 20

L.S.
Jiahao ZHU :

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)s.s.:

County of

On this _ day of , 20 , personally appeared before me

Jiahao ZHU to me known and known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Executed this 4 day of _ )O\:}A ,2000%

M’Ff ' L.S.

Hans-Peter @EL

ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s.:
County of
On this day of , 20 , personally appeared before me

Hans-Peter ZOBEL to me known and known by me to be the same person described in and who executed
the foregoing Assignment and acknowledged that (s)he executed the same of his (her) own free will for the
purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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I, the undersigned CiviiLaw Notary in Basel, Switzerland, Dr. Matthias Staehelin, hereby

&er.
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LYOPHILIZED PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

Field of the Invention

The present invention relates to lyophilized pharmaceutical compositions comprising

hydroxamate compounds and the process of manufacture thereof.

Background of the invention

Lyophilization, or more commonly known as freeze-drying, is a process which
extracts water from a solution to form a granular solid or powder. The process is carried out
by freezing the solution and subsequently extracting any water or moisture by sublimation

under vacuum.

As compared to other drying techniques, lyophilization offers many advantages. For
example, the quality of the substance being lyophilized is preserved while reducing the total
weight of that substance. Furthermore, degradation of the therapeutic compound in a drug
product is minimized since the lyophilized material is no longer exposed to water and air
(especially when sealed in a vial that had been purged with a non-reactive gas such as
nitrogen or argon); thus, the shelf life of the therapeutic compound is lengthened and
enhanced. Additionally, lyophilized pharmaceutical compositions typically do not require
particular conditions, such as refrigeration, for storage. Lyophilization is particularly useful
for developing pharmaceutical drug products that are reconstituted and administered to a
patient by injection, for example parenteral drug products. Alternatively, lyophilization is
useful for developing oral drug products, especially fast melts or flash dissolve formulations.

Many new therapeutic compounds, including hydroxamate compounds, exhibit poor
aqueous solubility and stability. To make such active pharmaceutical ingredients suitable for
administration, e.g., parenterally, additional solubilizing excipients are often added. Often
these poorly water-soluble therapeutic compounds are incorporated into systems that contain
water and an organic solvent, called a cosolvent system. Although these liquid cosolvent
systems increase solubility, they may do little to augment the stability of the therapeutic
compound. As a result, lyophilization can be a preferred method to enhance both physical

and chemical stability of the therapeutic compound.
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Summary of the Invention

The present invention relates to a pharmaceutical compaosition comprising a
hydroxamate compound; an chelator/antioxidant; a buffer or buffer component; and a bulking
agent. In a particular embodiment of the present invention, the chelator/antioxidant
comprises less than or equal to two percent weight/volume (w/v) of the composition. The
buffer or the buffer component respectively comprises less than or equal to ten percent
weight/volume (w/v) of the composition. Additionally, the bulking agent comprises one to fifty

percent (w/v) of the composition.

In one aspect of the invention, a pharmaceutically acceptable cake resulting from the
lyophilization of the pharmaceutical composition is described. in another aspect of the
invention, the pharmaceutical composition is a pharmaceutically acceptable cake resulting
from the lyophilization of the aforementioned solution. After this cake is reconstituted a
solution is once again obtained; this solution is acceptable for parenteral administration, e.g.,
administered as an intravenous (i.v.) bolus dose; or oral administration, e.g., a drink. The
pharmaceutically acceptable cake itself can be formed into a solid oral dosage form, e.g., a

fast-melt or flash-dissolve tablet.

In a further aspect of the present invention, a process for making a pharmaceuticaily
acceptable cake that can be reconstituted with water for parenteral administration is
disclosed. This process comprises the steps of forming a solution comprising a hydroxamate
compound; an chelator/antioxidant; a buffer; and a bulking agent; and lyophilizing the

solution to form a pharmaceutically acceptable cake.

Detailed Description of the Invention

The present invention relates to a pharmaceutical composition that is suitable for
parenteral or oral administration that comprises a therapeutic compound, i.e. hydroxamate
compound; an chelator/antioxidant; a buffer; and a bulking agent. The present invention also
relates to the pharmaceutically acceptable cake that results form the freeze-drying of the
pharmaceutical composition. The pharmaceutically acceptable cake can be administered
orally or parenterally after reconstitution, or swallowed orally without reconstitution. In
addition to the aforementioned components, the solution can also optionally contain other
excipients, such as pH adjusters, stabilizers, surfactants and other adjuvants recognized by
one of ordinary skill in the art to be appropriate for such a composition. Examples of such

-2.
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excipients are described in Handbook of Pharmaceutical Excipients, 4" Edition, Rowe et al.,

Eds., Pharmaceutical Press (2003).

As used herein, the term "pharmaceutical composition" means a solution containing a
therapeutic compound to be administered to a mammal, e.g., a human. A pharmaceutical
composition is "pharmaceutically acceptable” which refers to those compounds, materials,
compositions and/or dosage forms, which are, within the scope of sound medical judgment,
suitable for contact with the tissues of mammals, especially humans, without excessive
toxicity, irritation, allergic response and other problem complications commensurate with a

reasonable_benefit/risk ratio. .

As used herein, the term "therapeutic compound" means a hydroxamate compound,
and which is suitable for administration to a mammal, e.g., a human. Such therapeutic

compounds should be administered in a "therapeutically effective amount”.

As used herein, the term "therapeutically effective amount" refers to an amount or
concentration which is effective in reducing, eliminating, treating, preventing or controlling the
symptoms of a disease or condition affecting a mammal. The term "controlling” is intended
to refer to all processes wherein there may be a slowing, interrupting, arresting or stopping of
the progression of the diseases and conditions affecting the mammal. However, “controlling”
does not necessarily indicate a total elimination of all disease and condition symptoms, and

is intended to include prophylactic treatment.

The appropriate therapedutically effective amount is known to one of ordinary skill in
the art as the amount varies with the therapeutic compound being used and the indication
which is being addressed. For example in accordance with the present invention, the

therapeutic compound may be present in amount less than or equal to 10% (w/v).

The pharmaceutical composition or pharmaceutically acceptable cake, as described
in detail below, will suitably contain between 0.1 mg and 100 mg of the therapeutic
compound per unit dose, e.g., 0.1 mg, 1 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg or 100 mg

per unit dose.

As used herein, the term "unit dose" means a single dose which is capable of being
administered to a subject, and which can be readily handled and packaged, remaining as a

physically and chemically stable unit dose comprising the therapeutic compound.
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Therapeutic compounds that are particularly suited for the present invention are those
that are poorly soluble in water. As used herein, the term "poorly water-soluble” refers to
having a solubility in water at 20°C of less than 1%, e.g., 0.01% (w/v), i.e., a "sparingly
soluble to very slightly soluble drug” as described in Remington, The Science and Practice of
Pharmacy, 19" Edition, A.R. Gennaro, Ed., MackEPuinshing Company, Vol. 1, p. 195 (1995).

Therapeutic compounds that are particularly suited for the present invention are

pharmaceutical agents having the formula (1):

U]

wherein

R, is H, halo, or a straight chain C;-Cealkyl (eépecially methyl, ethyl or n-propyl, which
methyl, ethyl and n-propyl substituents are unsubstituted 6r substituted by one or
more substituents described below for alkyl substituents);

R; is selected from H, C+-Cyalkyl, (preferably:CrCsalkyl, e.g. methyl, ethyl or -CH,CH,-
OH), C4-Cgcycloalkyl, C4-Cgheterocycloalkyl, C4-Cgheterocycloalkylatkyl,
cycloalkytalkyl (e.g., cyclopropylmethyl), éryl, heteroaryl, arylalky! (e.g. benzyl),
heteroarylalkyl (e.g. pyridyimethyl), -(CH3),C(O)Rs, -(CH;).OC(O)Rs, amino acyl,
HON-C(O)-CH=C(Ry)-aryl-alkyl- and -(CHa)uRr;

R; and R4 are the same or different and independently H, C-Csalkyl, acyl or acylamino,

or

Ra and Ry, together with the carbon to which they are bound, represent C=0, C=S or
C=NRg, or ‘

R2, together with the nitrogen to which it is boimd, and R3, together with the carbon to
which it is bound, can form a C4-Cgheterdcycloa|kyl, a heteroaryl, a polyheteroaryl, a
non-aromatic polyheterocycle, or a mixed aryl and non-aryl polyheterocycle ring;

Rs is selected from H, C4-Cgalkyl, C4—Cgcycloa'lkyl, C4-Cgheterocycloalkyl, acyl, aryl,
heteroaryl, arylalkyl (e.g., benzyl), heteroarylalkyl (e.g., pyridylmethyl), aromatic
polycycles, non-aromatic polycycles, mixéd aryl and non-aryl polycycles,
polyheteroaryl, non-aromatic polyheterocycles, and mixed aryl and non-aryl
polyheterocycles; '

i
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n, ny, Nz and n3 are the same or different and ihdependently selected from 0-6, when nq is
1-6, each carbon atom can be optionally and independently substituted with R,
and/or Ry;

X and Y are the same or different and indepehdently selected from H, halo, C4-Caalkyl,
such as CHs and CF3, NO2, C(O)R4, ORg, SR, CN and NRgR¢1;

Rs is selected from H, C1-Cgalkyl, C4—Cgcycloélkyl, Cs-Cgheterocycloalkyl, cycloalkylalkyl
(e.g., cyclopropylmethyl), aryl, heteroaryl; arylalkyl (e.g., benzyl, 2-phenylethenyl),
heteroarylalkyl (e.g., pyridylmethyl), ORQ and NRq3R44;

Ry is selected from OR;s, SRys5, S(O)Rys, SOZR_‘]'_NR”R”_' and NR12SO2Rs;

Rg is selected from H, OR;5, NR13R 4, C1—Csalkyl, C4-Cgeycloalkyl, C4-Cgheterocycloalkyl,
aryl, heteroaryl, arylalkyl (e.g., benzyi), ahd heteroarylalkyl (e.g., pyridylmethyl),

Rg is selected from C4-Csalkyl, e.g., CH3 and CF3, C(O)-alkyl, e.g., C(O)CHj; and
C(O)CF3; :

Ry and Ry, are the same or different and independently selected from H, C4-Cqsalkyl, and
-C(O)-alkyl: |

Rj2 is selected from H, C4-Cgalkyl, C4—Cgcycloélkyl, C4-Cgheterocycloalkyl,
C4-Cgheterocycloalkylalkyl, aryl, mixed aryl and non-aryl polycycle, heteroaryl,
arylalkyl (e.g., benzyl), and heteroarylalkyl (e.g., pyridylmethyl);

Ri; and R4 are the same or different and independently selected from H, C-Cealkyl,
Cs-Cgeycloalkyl, C4-Cgheterocycioalkyl, aryl, heteroaryl, arylalkyl (e.g., benzyl),
heteroarylalkyl (e.g., pyridylmethyl), amino acyl, or

Ri3 and Ry4, together with the nitrogén to which they are bound, are
C4-Cgheterocycloalkyl, heteroaryl, polyhe;(eroaryl, non-aromatic polyheterocycle or
mixed aryl and non-aryl polyheterocycle;i

R;s is selected from H, C4-Cgalkyl, C4-Cgcycloélkyl, C4-Cgheterocycloalkyl, aryl,
heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl and (CHz)mZR12;

Ry is selected from C4-Cealkyl, C4-CgcycloalkS/I, C4-Cgheterocycloalkyl, aryl, heteroaryl,
polyheteroaryl, arylalkyl, heteroarylalky! and (CH2)mZRy2;

R;7 is selected from C;-Cgalkyl, C4-CgcycloaIkS/I, C4-Cgheterocycloalkyl, aryl, aromatic
polycycles, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, polyheteroaryl and NR13R 14,

m is an integer selected from 0-6; and T

Z is selected from O, NRy3, S and S(O),

or a pharmaceutically acceptable sait thereof.
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As appropriate, unsubstithted means that there is no substituent or that the only

substituents are hydrogen.

Halo substituents are selected from fluoro, chloro, bromo and iodo, preferably fluoro

or chloro.

Alkyl substituents include straight and branched C,-Cgalkyl, unless otherwise noted.
Examples of suitable straight and branched C4-Cgalkyl substituents include methyl, ethyl,
n-propyl, 2-propyl, n-butyl, sec-butyl, t-butyl and the like. Unless otherwise noted, the alkyl
substituents include both unsubstituted alkyl groups and alkyl groups that are substituted by
one or more suitable substituents, includin'g' unsaturation (i;e., there are one or more double

or triple C-C bonds), acyl, cycloalkyl, halo, oxyalkyl, alkylamino, aminoalkyl, acylamino and
OR;s, for example, alkoxy. Preferred substituents for alkyl groups include halo, hydroxy,

alkoxy, oxyalkyl, alkylamino and aminoalkyl.

Cycloalkyl substituents include C3-Cgcycloalkyl groups, such as cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl and the like, unless otherwise specified. Unless otherwise
noted, cycloalkyl substituents include both unsubstituted cycloalky! groups and cycloalkyl
groups that are substituted by one or more suitable substituents, including C,-Cgalkyl, halo,
hydroxy, aminoalkyl, oxyalkyl, alkylamino, and OR;s, such as alkoxy. Preferred substituents

for cycloalky! groups include halo, hydroxy, alkoxy, oxyalkyl, alkylamino and aminoaikyl.

The above discussion of alkyl and cycloalkyl substituents also applies to the alkyl
portions of other substituents, such as without limitation, alkoxy, alkyl amines, alkyl ketones,

arylalkyl, heteroarylalkyl, alkylsulfonyl and alkyl ester substituents and the like.

Heterocycloalkyl substituents include 3- to 9-membered aliphatic rings, such as 4- to
7-membered aliphatic rings, containing from one to three heteroatoms selected from
nitrogen, sulfur and oxygen. Examples of suitable heterocycloalkyl substituents include
pyrrolidyl, tetrahydrofuryl, tetrahydrothiofuranyl, piperidy!, piperazyl, tetrahydropyranyl,
morphilino, 1,3-diazapane, 1,4-diazapane, 1,4-oxazepane and 1,4-oxathiapane. Unless
otherwise noted, the rings are unsubstituted or substuted on the carbon atoms by one or
more suitable substituents, including C,-Csalkyl, C4-Cgycycloalkyl, aryl, heteroaryl, arylalkyl
(e.g., benzyl), and heteroarylalkyl (e.g., pyridylmethyl), halo, amino, alkyl amino and OR;s,
e.g., alkoxy. Unless otherwise noted, nitrogen heteroatoms are unsubstituted or substituted
by H, Ci-Caalkyl, arylalkyl (e.g., benzyl), and heteroarylalkyl (e.g., pyridylmethyl), acyl,
aminoacyl, alkylsulfonyl and arylisulfonyl.
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Cycloalkylalkyl substituents include compounds of the formula -(CH;)ns-Cycloalkyl
wherein n5 is a number from 1-6. Suitable cycloalkylalkyl substituents include
cyclopentylmethyl-, cyclopentylethyl, cyclohexylmethyl and the like. Such substituents are
unsubstituted or substituted in the alkyl portion or in the cycloalkyl portion by a suitable
substituent, including those listed above for alkyl and cycloalkyl.

Aryl substituents include unsubstituted phenyl and phenyl substituted by one or more
suitable substituents, including C-Csalkyl, cycloalkylalkyl (e.g., cyclopropylmethyl),
O(CO)alkyl, oxyalkyl, halo, nitro, amino, alkylamino, aminoalkyl, alkyl ketones, nitrile,
carboxyalkyl, alkylsulfonyl, aminosulfonyl, arylsuifonyl, and ORss, such as alkoxy. Preferred
substituents include including C;-Csalkyl, cycloalkyl (e.g., cyclopropylmethyl), alkoxy,

oxyalkyl, halo, nitro, amino, alkylamino, aminoalkyl, alkyl ketones, nitrile, carboxyalkyl;
alkylsulfonyl, arylsulfonyl, and aminosulfonyl. Examples of suitable aryl groups include
Cs-Csalkylphenyl, C4-Cqalkoxyphenyl, trifluoromethylphenyl, methoxyphenyi,
hydroxyethylphenyl, dimethylaminophenyl, aminopropylphenyl, carbethoxyphenyl,
methanesulfonylphenyl and tolylsulfonylphenyl.

Aromatic polycycles include naphthyl, and naphthy! substituted by one or more
suitable substituents, including C-Cs alkyl, cycloalkylialkyl (e.g., cyclopropylmethyl), oxyalkyl,
halo, nitro, amino, alkylamino, aminoalkyl, alkyl ketones, nitrile, carboxyalkyl, alkylsulfonyl,

arylsulfonyl, aminosulfonyl and OR;s, such as alkoxy.

Heteroaryl substituents include compounds with a 5- to 7-membered aromatic ring
containing one or more heteroatoms, e.g., from 1 to 4 heteroatoms, selected from N, O and
S. Typical heteroaryl substituents include furyl, thienyl, pyrrole, pyrazole, triazole, thiazole,
oxazole, pyridine, pyrimidine, isoxazolyl, pyrazine and the like. Unless otherwise noted,
heteroary| substituents are unsubstituted or substituted on a carbon atom by one or more
suitable substituents, including alkyl, the alkyl substituents identified above, and another
heteroaryl substituent. Nitrogen atoms are unsubstituted or substituted, e.g., by Rys;

especially useful N substituents include H, C1-C;alkyl, acyl, aminoacyl and sulfonyl.

Arylalkyl substituents include groups of the formula -(CHy)ss-aryl, -(CHz)qs-1-(CHaryl)-
(CHa)ns-aryl or —(CHz).s.4CH(aryl)(aryl), wherein aryl and n5 are as defined above. Such
arylalkyl substituents include benzyl, 2-phenylethyl, 1-phenylethyl, tolyl-3-propyl,
2-pheny\propyl, diphenylmethyl, 2-diphenylethyl, 5,5-dimethyl-3-phenylpentyl and the like.
Arylalkyl substituents are unsubstituted or substituted in the alkyl moiety or the aryl moiety or
both as described above for alkyl and aryl substituents.
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Heteroarylalkyl substituents include groups of the formula -(CHz)ns-heteroaryl,
wherein heteroaryl and n5 are as defined above and the bridging group is linked to a carbon
or a nitrogen of the heteroaryl portion, such as 2-, 3- or 4-pyridylmethyl, imidazolylmethyl,
quinolylethyl, and pyrrolylbutyl. Heteroaryl substituents are unsubstituted or substituted as

discussed above for heteroaryl and alky! substituents.

Amino acyl substituents include groups of the formula -C(O)-(CH2),-C(H)}(NR3R14)-
(CH3),-Rs, wherein n, Ry3, R4 and Rs are described above. Suitable aminoacyl substituents
include natural and non-natural amino acids such as glycinyl, D-tryptophanyl, L-lysinyl, D- or

L-homoserinyl, 4-aminobutryic acyl, £-3-amin-4-hexenoyl. .. . ... .. ___

Non-aromatic polycycle substituents include bicyclic and tricyclic fused ring systems
where each ring can be 4-9 membered and each ring can contain 0, 1 or more double and/or
triple bonds. Suitable examples of non-aromatic polycycles include decalin,
octahydroindene, perhydrobenzocycloheptene, perhydrobenzo-[f]-azuIene. Such
substituents are unsubstituted or substituted as described above for cycloalkyl groups.

Mixed aryl and non-aryl polycycle substituents include bicyclic and tricyclic fused ring
systems where each ring can be 4- to 9-membered and at least one ring is aromatic.
Suitable examples of mixed aryl and non-aryl polycycles include methylenedioxyphenyl, bis-
methylenedioxyphenyl, 1,2,3,4-tetrahydAronaphthaIene, dibenzosuberane,
dihdydroanthracene, 9H-fluorene. Such substituents are unsubstituted or substituted by nitro

or as described above for cycloalkyl groups.

Polyheteroaryl substituents include bicyclic and tricyclic fused ring systems where
each ring can independently be 5- or 6-membered and contain one or more heteroatom, e.g.,
1, 2, 3 or 4 heteroatoms, chosen from O, N or S such that the fused ring system is aromatic.
Suitable examples of polyheteroaryl ring systems include quinoline, isoquinoline,
pyridopyrazine, pyrrolopyridine, furopyridine, indole, benzofuran, benzothiofuran, benzindole,
benzoxazole, pyrroloquinoline and the like. Unless otherwise noted, polyheteroaryl
substituents are unsubstituted or substituted on'a carbon atom by one or more suitable
substituents, including alkyl, the alkyl substituents identified above and a substituent of the
formula -O-(CH,CH=CH(CH;)(CH,)):.sH. Nitrogen atoms are unsubstituted or substituted,
e.g., by Rys; especially useful N substituents include H, C,-Cjalkyl, acyl, aminoacyl and

sulfonyl.
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Non-aromatic polyheterocyclic substituents include bicyclic and tricyclic fused ring
systems where each ring can be 4- to 9-membered, contain one or more heteroatom, e.g., 1,
2, 3 or 4 heteroatoms, chosen from O, N or S and contain zero or one or more C-C double or
triple bonds. Suitable examples of non-aromatic polyheterocycles include hexitol, cis-
perhydro-cyclohepta[b]pyridinyl, decahydro-benzo[f][1,4]Joxazepinyl,
2,8-dioxabicyclo[3.3.0]octane, hexahydro-thieno[3,2-b]thiophene, perhydropyrroto[3,2-
blpyrrole, perhydronaphthyridine, perhydro-1H-dicyclopenta[b,e]pyran. Unless otherwise
noted, non-aromatic polyheterocyclic substituents are unsubstituted or substituted on a
carbon atom by one or more substituents, including alkyl and the alkyl substituents identified

“above. Nitrogen atoms are unsubstituted or substitited, €79, by Ris; especially usefulN

substituents include H, C4-Cqalkyl, acyl, aminoacyl and sulfonyl.

Mixed aryl and non-aryl polyheterocycles substituents include bicyclic and tricyclic
fused ring systems where each ring can be 4- to 9-membered, contain one or more
heteroatom chosen from O, N or S, and at least one of the rings must be aromatic. Suitable
examples of mixed aryl and non-aryl polyheterocycles include 2,3-dihydroindole,
1,2,3,4-tetrahydroquinoline, 5,11-dihydro-10H-dibenz[b,e][1,4]diazepine,
5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepine, 1,2-dihydropyrrolo[3,4-b][1,5]benzodiazepine, 1 ,5-dihydro-
pyrido[2,3-b][1,4]diazepin-4-one, 1,2,3,4,6,11-hexahydro-benzo[b]pyrido[2,3-e}[1,4]diazepin-
5-one. Unless otherwise noted, mixed aryl and non-aryl polyheterocyclic substituents are
unsubstituted or substituted on a carbon atom by one or more suitable substituents,
including, -N-OH, =N-OH, alkyl and the alkyl substituents identified above. Nitrogen atoms
are unsubstituted or substituted, e.g., by Ry3; especially useful N substituents include H,

C-Cqalkyl, acyl, aminoacyl and sulfonyl.

Amino substituents include primary, secondary and tertiary amines and in salt form,
quaternary amines. Examples of amino substituents include mono- and di-alkylamino,
mono- and di-aryl amino, mono- and di-arylalkyl amino, aryl-arylalkylamino, alkyl-arylamino,

alkyl-arylalkylamino and the like.

Sulfonyl substituents include alkylsulfonyl and aryisulfonyl, e.g., methane sulfonyi,

benzene sulfonyl, tosyl and the like.

Acyl substituents include groups of the formula -C(O)-W, -OC(0)-W, -C(O)-O-W and
-C(O)NR13R14, where W is Ryg, H or cycloalkylalkyl.
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Acylamino substituents include groups of the formula -N(R2)C(O)-W, -N(R12)C(O)-O-
W and -N(R2)C(0)-NHOH and Ry, and W are as defined above.

The R; substituent HON-C(O)-CH=C(R)-aryl-alkyl- is a group of the formula:
0]

. wherein : e
ng is 0-3; and

X and Y are as defined above.

Preferences for each of the substituents include the following:

Ry is H, halo, or a straight chain C,-Caalkyl;

R, is selected from H, C4-Csalkyl, C4-Cscycloalkyl, C4-Coheterocycloalkyl, cycloalkylalkyl,
aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, -(CH;).C(O)R¢, amino acyl and -(CH),R7;

R3 and R, are the same or different and independently selected from H, and C;-Csalkyl,
or

R; and Ry, together with the carbon to which they are bound, represent C=0, C=S or
C=NRg;

Rs is selected from H, C-Cealkyl, C4-Cocycloalkyl, C4-Coheterocycloalkyl, aryl, heteroaryl,
arylalkyl, heteroarylalkyi, an aromatic polycycle, a non-aromatic polycycle, a mixed
aryl and non-aryl polycycle, polyheteroaryl, a non-aromatic polyheterocycle, and a
mixed aryl and non-aryl polyheterocycle;

n, Ny, Nz and nj are the same or different and independently selected from 0-6, when ny is
1-6, each carbon atom is unsubstituted or independently substituted with R; and/or
Rs;

X and Y are the same or different and independently selected from H, halo, C-Caalkyl,
CF3, NO,, C(O)R4, ORg, SRy, CN and NRoR;

Re is selected from H, C4-Cgalkyl, C4-Cocycloalkyl, C4-Cgheterocycloalkyl, cycloalkylalkyl,
aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, OR¢; and NR;R4;

R; is selected from ORs, SR1s, S(O)R1s, SO;R17, NR13R14 and NR;SO;Rg;

-10 -
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Rs is selected from H, ORy5, NRy3R44, C1-Csalkyl, C4-Cgeycloalkyl, C4-Cgheterocycloalkyl,
aryl, heteroaryl, arylalkyl and heteroarylalkyl,

Ry is selected from C4-Cyalkyl and C(O)-alkyl;

R, and Ry, are the same or different and independently selected from H, C,-Cjalkyl and
-C(O)-alkyl; _

Ri2is selected from H, C4-Csalkyl, C4-Cqcycloalkyl, C4-Coheterocycloalkyl, aryl,
heteroaryl, arylalkyl and heteroarylalkyt;

Riz and Ry4 are the same or different and independently selected from H, C4-Cgalkyl,

C4-Cscycloalkyl, Cs-Csheterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl and
amino acyl;

Ris is selected from H, C,-Cgalkyl, C4-Cgcycloalkyl, C4-Cgheterocycloalkyl, aryl,
heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl and (CH;)mZR2;

Ry is selected from C4-Cgalkyl, C4-Cocycloalkyl, C4-Cgheterocycloalkyl, aryl, heteroaryl,
arylalkyl, heteroarylalkyl and (CH;)nZR13;

Ri7 is selected from C,-Csalkyl, C4-Cocycloalkyl, C4-Coheterocycloalkyl, aryl, heteroaryl,
arylalkyl, heteroaryialkyl and NR13R14;

m is an integer selected from 0 to 6; and

Z is selected from O, NRy3, S, S(O).

Useful compounds of the formula (1) include those wherein each of Ry, X, Y, R3, and
R, is H, including those wherein one of n, and n; is 0 and the other is 1, especially those
wherein R, is H or -CH,-CH,-OH.

One suitable genus of hydroxamate compounds are those of formula (1a):

O
HO
N\ R,
" |
N
\/\Rs'

Ny

(1a)

wherein
ng is 0-3;
R, is selected from H, C;-Csalkyl, C4-Cecycloalkyl, C4-Csheterocycloalkyl, cycloalkylalkyl,
aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, -(CH,),C(O)R¢, amino acyl and -(CH2).Ry;
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Rs' is heteroaryl, heteroarylalky! (e.g., pyridylmethyl), aromatic polycycles, non-aromatic
polycycles, mixed aryl and non-aryl polycycles, polyheteroaryl, or mixed aryl and

non-aryl polyheterocycles,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Another suitable genus of hydroxamate compounds are those of formula (la):
0]

(1a)

wherein

ng is 0-3;

R; is selected from H, C4-Cgalkyl, C4-Cgcycloalkyl, C4-Cgheterocycloalkyl, cycloalkylalkyl,
aryl, heteroaryl, arylalkyl, heterdarylalkyl, -(CH2).C(O)Rs, amino acyl and -(CH3).Ry;

Rs' is aryl, arylalkyl, aromatic polycycles, non-aromatic polycycles, and mixed aryl and
non-aryl polycycles; especially aryl, such as p-fluorophenyl, p-chlorophenyl, p-O-C;-
C.alkylphenyl, such as p-methoxyphenyl, and p-C4-Cjalkylphenyl; and arylalkyl, such
as benzyl, ortho, meta or para-fluorobenzyl, ortho, meta or para-chiorobenzyl, ortho,
meta or para-mono, di- or tri-O-C,-Csalkylbenzyl, such as ortho, meta or para-
methoxybenzyl, m,p-diethoxybenzyl, o,m,p-trimethoxybenzyl , and ortho, meta or
para- mono, di- or tri-C4-Cyalkylphenyl, such as p-methyl, m,m-diethylphenyl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Another interesting genus are the compounds of formula (Ib):

0
HO

\N _
H 'Tz' (Ib)
N\/\ Rsu
wherein

R, is selected from H, C4-Cgalkyl, C4-Cecycloalkyl, cycloalkylalkyl (e.g.,
cyclopropylmethyl), -(CH;).4OR21 where Ry is H, methyl, ethyl, propyl, and i-propyl,

and
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Rs" is unsubstituted 1H-indol-3-yl, benzofuran-3-yl or quinolin-3-yi, or substituted 1H- l
indol-3-yl, such as 5-fluoro-1H-indol-3-yl or 5-methoxy-1H-indol-3-yl, benzofuran-3-
yl or gquinolin-3-yl,

or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

Another interesting genus of hydroxamate compounds are the compounds of

formula (Ic):

wherein

the ring containing Z; is aromatic or non-aromatic, which non-aromatic rings are
saturated or unsaturated;

Z,is O, S or N-Ry;

Ris is H, halo, C1-Cgalkyl (methyl, ethyl, t-butyl), C3-C;cycloalkyl, aryl, e.g., unsubstituted
phenyl or phenyl substituted by 4-OCHj; or 4-CF3, or heteroaryl, such as 2-furanyl,
2-thiophenyl or 2-, 3- or 4-pyridyl;

R0 is H, Ci-Cealkyt, C1-CsalkyI—Ca—CgcycIoalkyi (e.g., cyclopropylmethyl), aryl, heteroaryl,
arylalkyl (e.g., benzyl), heteroarylalkyl (e.g., pyridylmethyl), acyl (acetyl, propionyl,
benzoyt) or sulfonyl (methanesulfonyl, ethanesulfonyl, benzenesulfonyl,
toluenesuifonyl);

A, is 1, 2 or 3 substituents which are independently H, C1-Csalkyl, -ORq, halo,
alkylamino, aminoalkyl, halo or heteroarylalkyl (e.g., pyridyimethyl),

Ryq is selected from H, C4-Cealkyl, C4-Cgcycloalkyl, C4-Cgheterocycloalkyl, aryl,
heteroaryl, arylalkyl (e.g., benzyl), heteroarylalkyl (e.g., pyridylmethyt) and
-(CH2CH=CH(CH3)(CH2)):1.3H;

R; is selected from H, C-Cealkyt, C4—Cgcycloaikyl, C4-Cgheterocycloalkyl, cycloalkylalkyl,
aryl, heteroaryl, arylalkyl, heteroarylalkyl, -(CH;),C(O)Re, amino acyl and -(CH;).R;;

vis 0, 1 0r2;

p is 0-3; and
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qis1-5andris 0, or
qis0andris 1-5,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof. The other variable substituents are as defined

above.

Especially useful compounds of formula (Ic) are those wherein Rz is H, or
-(CH,),CH,OH, wherein p is 1-3, especially those wherein Ry is H, such as those wherein R4
is H and X and Y are each H, and wherein qis 1-3 and ris 0 or wherein q is 0 and r is 1-3,
especially those wherein Z, is N-Ry. Among these compounds R; is preferably H or -CH,-

-~ CH3-OHand the sumof gandr ispreferably 1.~

Another interesting genus of hydroxamate compounds are the compounds of

formula (1d)

wherein
Z4is O, S or N-Rgo; ,
Ris is H, halo, C4-Cgalkyl (methyl, ethyl, t-butyl), C3-C;cycloalkyl, aryl, for example,
unsubstituted phenyl or phenyl substituted by 4-OCHj or 4-CF; or heteroaryl,
Rao is H, C4-Csalkyl, C1-Cgalkyl-C3-Cqycycloalkyl (e.g., cyclopropylmethyl), aryl, heteroaryl,
arylalkyl {e.g., benzyi), heteroarylaikyl (e.g., pyridylmethyl), acyl (acetyl, propionyl,
benzoyl) or sulfonyl (methanesulfonyl, ethanesulfonyl, benzenesulfonyl,

toluenesulfonyl);
A, is 1, 2 or 3 substituents which are independently H, C-Csalkyl, -OR4g or halo,
Ry is selected from H, C4-Cgalkyl, C4-Cgcycloalkyl, Cs-Coheterocycloalkyl, aryl,
heteroaryl, arylalky!l (e.g., benzyl), and heteroarylalkyl (e.g., pyridylmethyt);
pis 0-3; and
qis1-5andris 0, or

qis0 andris 1-5,
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof. The other variable substituents are as defined

above.

Especially useful compounds of formula (Id) are those wherein Rz is H, or
-(CH2),CH,OH, wherein p is 1-3, especially those wherein Ry is H, such as those wherein Ry
is Hand X and Y are each H, and wherein q is 1-3 and r is 0 or wherein qis O and ris 1-3.
Among these compounds R; is preferably H or -CH,-CH,-OH and the sum of g and r is

preferably 1.

The present invention further relates to compounds of the formula (le):

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. The variable substituents are as defined

above.

Especially useful compounds of formula (le) are those wherein R4g is H, fluoro, chloro,
bromo, a C1-Cqalky! group, a substituted Cs-Csalkyl group, a C3-Cscycloalkyl group,
unsubstituted phenyl, phenyl substituted in the para position, or a heteroaryl (e.g., pyridyl)

ring.

Another group of useful compounds of formula (le) are those wherein R is H, or
-(CH,),CH,OH, wherein p is 1-3, especially those wherein Ry is H, such as those wherein R;
is Hand X and Y are each H, and wherein qis 1-3 and r is 0 or wherein qis 0 and ris 1-3.
Among these compounds R; is preferably H or -CH,-CH,-OH and the sum of g and ris
preferably 1.

Another group of useful compounds of formula (le) are those wherein Rqg is H,
methyl, ethyl, t-butyl, trifluoromethyl, cyclohexyl, phenyl, 4-methoxyphenyl,
4-trifluoromethylphenyl, 2-furanyl, 2-thiophenyl, or 2-, 3- or 4-pyridyl wherein the 2-furanyl,
2-thiophenyl and 2-, 3- or 4-pyridyl substituents are unsubstituted or substituted as described
above for heteroaryl rings; R; is H, or -(CH,),CH.OH, wherein p is 1-3; especially those
wherein R, is H and X and Y are each H, and wherein q is 1-3 and r is 0 or wherein g is 0
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and ris 1-3. Among these compounds R; is preferably H or -CH,-CH,-OH and the sum of q

and r is preferably 1.

Those compounds of formula (le), wherein Ry is H or C1-Cealkyl, especially H, are
important members of each of the subgenuses of compounds of formula (le) described

above.

N-hydroxy-3-[4-[[(2-hydroxyethyl)[2-(1H-indol-3-yl)ethyl]-amino]methyl]phenyl]-2E-2-
propenamide, N-hydroxy-3-[4-[[[2-(1H-indol-3-yl)ethyl]-amino]methyl]phenyl]-2E-2-
propenamide and N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-amino]methyl]phenyl]-

»”2"E-2-r'5f6-béha}ni.de,'or a pharmaceutically acceptéb'lé'sa_ltwtrhereof, are importanﬁtwc“dfﬁbouﬁ'ds

of formula (ie).

The present invention further relates to the compounds of the formula (If):

(If)

i

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. The variable substituents are as defined

above,

Useful compounds of formula If are those wherein R is H, or -(CH;),CH,OH, wherein
pis 1-3, especially those wherein R, is H; such as those wherein Ryis Hand X and Y are
each H, and wherein q is 1-3 and r is 0 or wherein q is 0 and ris 1-3. Among these

compounds R; is preferably H or -CH,-CH,-OH and the sum of q and r is preferably 1.

N-hydroxy-3-[4-[{[2-(benzofur-3-yl}-ethyl]-amino]methyl]phenyl]-2 E-2-propenamide, or
a pharmaceutically acceptable salt thereof.

The compounds described above are often used in the form of a pharmaceutically
acceptable salt. Pharmaceutically acceptable salts include, when appropriate,
pharmaceutically acceptable base addition salts and acid addition salts, e.g., metal salts,
such as alkali and alkaline earth metal salts, ammonium salts, organic amine addition salts,

and amino acid addition salts, and sulfonate salts. Acid addition salts include inorganic acid
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addition salts such as hydrochloride, sulfate and phosphate, and organic acid addition salts
such as alkyl sulfonate, arylsulfonate, acetate, maleate, fumarate, tartrate, citrate and lactate.
Examples of metal salts are alkali metal salts, such as lithium salt, sodium salt and
potassium salt, alkaline earth metal salts such as magnesium salt and calcium salt,
aluminum salt, and zinc salt. Examples of ammonium salts are ammonium salt and
tetramethylammonium salt. Examples of organic amine addition salts are salts with
morpholine and piperidine. Examples of amino acid addition salts are salts with glycine,
phenylalanine, glutamic acid and lysine.- Sulfonate salts include mesylate, tosylate and

benzene sulfonic acid salts.

A preferred therapeutic compound of the present invention is N-hydroxy-3-[4-{[[2-(2-
methyl-1H-indol-3-yi)-ethyl]-amino]methyi]phenyl]-2E-2-propenamide, or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, preferably the lactate salt.

Non-limiting examples of buffers used in the present invention include lactate,
phosphate, citrate, acetate, tartrate and hydrochloric acid buffers. A preferred buffer is a
lactate buffer. Non-limiting examples of the respective buffer components used in the present
invention include lactic acid, phosphoric acid, citric acid, acetic acid, tartaric acid and

hydrochloric acid. A preferred buffer component is.a lactic acid.

Non-limiting examples of a bulking agent include HPbCD, dextran, sorbitol, glycine,
mannitol, trehalose and sucrose. An alternative bulking agent is a combination of these
excipients resulting in an amorphous structure of the cake. A preferred bulking agent is

sucrose.

As is evident to those skilled in the art, the many of the deacetylase inhibitor
compounds of the present invention contain asymmetric carbon atoms. It should be
understood, therefore, that the individual sterecisomers are contemplated as being included

within the scope of this invention.

The therapeutic compound(s) is present in the pharmaceutical compositions of the
present invention in a therapeutically effective amount or concentration. Such a
therapeutically effective amount or concentration is known to one of ordinary skill in the art as
the amount or concentration varies with the therapeutic compound being used and the
indication which is being addressed. For example, in accordance with the present invention,
the therapeutic compound may be present in an amount by weight of up to about 20% by
weight of the pharmaceutical composition, e.g., from about 0.01% by weight. The
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therapeutic compound may also be present in an amount from about 0.1-10% by weight of
the pharmaceutical composition, e.g., from about 0.1% to about 5% by weight of the

pharmaceutical composition.

A therapeutically effective amount of a therapeutic compound is mixed with an
chelator/antioxidant, i.e., ETDA disodium; a buffer or buffer component, i.e., lactate buffer or
lactic acid respectively; and a bulking agent, i.e., sucrose to form a solution. Calculated on a
solution basis, the solution contains the therapeutic compound from 0.01-10% (w/v), e.g.,
0.1-5% (w/v). Furthermore, the solution contains, e.g., a concentration of the

_.chelator/antioxidant which is 0-2% (w/v), e.g., 0.01-0.1% (w/v)._ Furthermore,.the solution.
contains a concentration of the buffer or buffer component from 0.01-10% (w/v), e.g., 0.05-
0.5% (w/v). Furthermore, the solution contains, e.g., a concentration of the bulking agent
from about 1% to about 50% (w/v), e.g., 5% to about 25%.

Once mixed, the solution is filled into a container that is suitable for iyophilization,
e.g., a glass vial. The lyophilization cycle typically includes the following steps: a freezing

step, a primary drying step and a secondary drying step.

In the freezing step, the solution is cooled. The temperature and duration of the
freezing step is chosen such that all of the ingredients in the composition are completely
frozen. For example, a suitable freezing temperature is approximately below -40°C. The
water in the formulation becomes crystalline ice. The balance of the formulation in the frozen

state may be crystalline, amorphous or a combination thereof.

In the primary drying step, the ice formed during freezing is removed by sublimation
at sub-ambient temperatures (although greater than the freezing temperature) under
vacuum. For example, the chamber pressure used for sublimation can be from about
40-400 milliTorr and the temperature be between -30°C to -5°C. During the primary drying
step, the formulation should be maintained in the solid state having product temperature
below the collapse temperature ("T.") of the formulation. The T, is the temperature above
which the freeze-dried cake loses macroscopic structure and collapses during freeze-drying.
For amorphous products the glass transition temperature ("T'") or for crystalline products the
eutectic temperature ("To") are approximately the same as T.. In addition, the T, for the
maximally freeze concentrated solution ("T 'g") is important to the development of
lyophilization cycles because this represents the highest temperature that is safe for the

composition for primary drying.
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After primary drying, any residual amounts of liquid which could not be removed by
sublimation is removed by secondary drying, i.e., desorption. The temperature during

secondary drying is near or greater than ambient temperature.

After lyophilization, the pharmaceutical composition becomes a cake. Such a cake
should be pharmaceutically acceptable. As used herein, a "pharmaceutically acceptable
cake" refers to a non-collapsed solid drug product remaining after lyophilization that has
certain desirable characteristics, e.g., pharmaceutically acceptable, long-term stability, a
short reconstitution time, an elegant appearance and maintenance of the characteristics of

...the original solution_upon_reconstitution. The pharmaceutically. acceptable cake can_be solid,
powder or granular material. The pharmaceutically acceptable cake may also contain up to

five percent water by weight of the cake.

‘ It is understood that while the present invention has been described in conjunction
with the detailed description thereof that the foregoing description is intended to illustrate and
not limit the scope of the invention, which is defined by the scope of the following claims.

Other aspects, advantages and modifications are within the scope of the claims.

Example 1  N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-amino]methyl]phenyl]-
2E-2-propenamide, or a pharmaceutically acceptable salt thereof freeze

dried formulation

LBH589 lactate 2.5 mg/mL
Sucrose 5%

EDTA 0.05%

Lactate buffer 15 mM, pH 3.7£0.2

2 mL filled in 6 mL vial

o

Freeze dried cycle using the above-identified formulation

Chamber pressure
Target temp (°C) Soaking time (min) | Ramp rate (°C/min) (micron)
-50 360 1
-40 1080 0.5 125
-30 1080 0.5 125
-20 1440 : 0.5 125
25 720 0.2 125
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Stability profile for the above-identified formulation
Assay Related substances RRT Tota!
0.08 | 009 | 067 | 122 | 1.25 | 1.74 | degs
LBH589 Reconstitutio|
(90.0- | _OX1 ox2 Hyd n time Water
Batch |Condition|Timepoint] 110.0) |(50.84) (50.87) (s1.4) | (50.5) | (4.2} | (seconds) | Content
TRD0966
121A2 initial 98.0% 0.05% | 0.47% | 0.05% | 0.56% 15 1.99%
25/60 1M 97.5% 0.05% | 0.49% | 0.07% 1 0.61% 15 1.42%
40175 1™ 97.3% 0.05% ] 0.52% | 0.16% | 0.73% 38 2.10%
25/60 3M 95.6% 0.05% | 0.50% | 0.10% | 0.65% 12 1.22%
40175 M 97.6% | sLoQ sLOQ | 0.05% | 0.60% | 0.28% | 0.93% 13 1.60%
25/60 6M 96.8% 0.05% | 0.05% | 0.51% | 0.12% | 0.73% 15 1.43%
40175 6M 97.2% 0.05% | 0.05% 0.69% | 0.43% | 1.22% 15 2.39%
Example 2  N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-amino]methyl]phenyl]-
2E-2-propenamide, or a pharmaceutically acceptable salt thereof freeze
dried formulation
LBH589 3 mg/mL
Sucrose 1%
Dextran 4%
Lactate buffer 50 mM
Phosphate buffer 20 mM
Example 3  N-Hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl}-ethyl]-amino]methyl]phenyl]-
2E-2-propenamide, or a pharmaceutically acceptable salt thereof freeze
dried formulation
LBH589 lactate 2.5 mg/ml
HPbCD 20%
Lactate buffer 15 mM
Example 4 Other Freeze Dried Cycles
Chamber pressure
Target temp (°C) Soaking time (min) | Ramp rate (°C/min) (micron)
-50 360 1
-40 2160 0.1 50
-30 1440 0.1 50
20 720 0.5 50
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Chamber pressure
Target temp (°C) Soaking time (min) | Ramp rate (°C/min) (micron)

5 60 1

-5 30 1
-50 180 1
-15 1200 0.1 150

10 360 0.1 150

35 180 0.1 150

5 960 ‘ 1 150

Freeze Dried cycles using the above-identified formulation

Chamber pressure

Target temp (°C) Soaking time (min} | Ramp rate (°C/min) (micron)
5 60 1
-50 180 1
-31 3000 0.1 55
30 720 1 55
Example 5 N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl}-ethyl]-amino]methyl]phenyl]-

2E-2-propenamide, or a pharmaceutically acceptable salt thereof freeze

dried formulation

LBH589 lactate

Sucrose

Disodium Edetate dihydrate
Lactic acid DL
5 mL filled in 10 mL vial -

1.887 mg/mL
8.5%
0.05%

1.351 mg/mL (15mM)

Freeze dried cycle using the above-identified formulation

Chamber pressure

Target temp (°C) Soaking time (min) | Ramp rate (°C/min) (microbar)
-40 60 1
-40 180 -
-15 25 1 70
-15 600 - 70
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-21 6 70

-21 4560 70

30 51 not set
30 900 not set
20 10 not set
20 60 not set
20 - 800 mbar
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What Is Claimed Is:

1. A pharmaceutical composition comprising:
N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-amino]methyl]phenyl]-2E-2-
propenamide, or a pharmaceutically acceptable salt thereof ;

a buffer or buffer component; and

a bulking agent.
2. The composition of Claim 1, further comprising a chelator/antioxidant.

3. The composition of Claim 1, wherein said bulking agent is selected from sucrose,
trehalose, dextran and HPbCD.

4, The composition of Claim 2, wherein said chelator/antioxidant is ETDA disodium.

5. The composition of Claim 1, wherein said buffer or buffer component is selected from
a lactate buffer or lactic acid, a phosphate buffer or phosphoric acid, and a combination of
both.

6. The composition of Claim 1 wherein said composition forms a pharmaceutically

acceptable cake after lyophilization.

7. The composition of Claim 1, wherein the pharmaceutically acceptable salt is a lactate
salt.
8. A process of making a pharmaceutically acceptable cake comprising the steps of:

(a) forming a solution comprising N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl}-ethyl]-
amino]methyl]phenyl]-2E-2-propenamide, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, a chelator/antioxidant, a buffer and a bulking agent; and

(b) lyophilizing said solution to form a pharmaceutically acceptable cake.

9. The process of Claim 8, wherein said bulking agent is selected from sucrose,
trehalose, dextran and HPbCD.

10. The process of claim 9, wherein said bulking agent is sucrose.

11. The process of Claim 8, wherein said chelator/antioxidant is ETDA disodium.
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12.  The process of Claim 8, wherein said buffer or buffer component is selected from a
lactate buffer (respectively lactic acid), a phosphate buffer (phosphoric acid respectively) and

a combination of both.

13. The process of Claim 12, wherein said buffer is a lactate buffer or wherein the said

buffer component is lactic acid.

14. A pharmaceutically acceptable cake comprising:
(@) N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl}-ethyl}-amino]methy(jphenyl]-2E-2-

propenamlde ora pharmaceutlcally acceptable salt thereof

(b) a chelator/anhoxndant said anti-oxidant comprising from about 0% to about 5% by

weight of the cake;

(c) a buffer or buffer component, said buffer or buffer component comprising from
about 0.1% to about 15% by weight of the cake;and

(d) a bulking agent, said bulking agent comprising from about 50% to about 99.9% by
weight of the cake.
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS LIOFILIZADAS

Campo de la Invencién

La presente invencién se refiere a composiciones
farmacéuticas liofilizadas que comprenden compuestos de
hidroxamato, y al proceso para su fabricacioén.

Antecedentes de la Invencidén

La liofilizacién, o mas comunmente conocida como secado por
congelacidon, es un proceso que extrae el agua de una solucién para
formar un sélido granular o polvo. El proceso se lleva a cabo
congelando la soluciéon y extrayendo subsiguientemente cualquier
agua o humedad mediante sublimacién al vacio. |

Comparandose con otras técnicas de secado, la liofilizacion
ofrece muchas ventajas. Por ejemplo, se conserva la calidad de la
sustancia que se esta liofilizando, mientras que se reduce el peso
total de esa sustancia. Adicionalmente, se minimiza la degradacién
del compuesto terapéutico en un producto de farmaco, debido a que
el material liofilizado ya no se expone alvagua y al aire (en especial
cuando se sella en un frasco que se haya purgado con un gas no
reactivo, tal como nitrégeno o argdn); por consiguiente, se alarga y
se mejora la vida de anaquel del compuesto terapéutico.
Adicionalmente, las composiciones farmacéuticas liofilizadas
tipicamente no requieren de condiciones particulares, tales como
refrigeracién, para su almacenamiento. La liofilizacion es

particularmente util para desarrollar productos de farmacos
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farmacéuticos que se reconstituyan y se administren a un paciest
mediante inyeccién, por ejemplo productos de farmacos parenterales.
De una manera alternativa, la liofilizacién es C[til_para desarrollar
productos de farmacos orales, en especial fusiones rapidas o
formulaciones de disolucién instantanea.

Muchos nuevos compuestos terapéuticos, incluyendo Ilos
compuestos de hidroxamato, exhiben una pobre solubilidad vy
estabilidad en agua. Con el fin de hacer que estos ingredientes
farmacéuticos activos sean adecuados para su administracion, por
ejemplo parenteralmente, con frecuencia se agregan excipientes
solubilizantes adicionales. Frecuentemente, estos compuestos
terapéuticos pobremente solubles en agua se incorporan en los
sistemas que contienen agua y un solvente orgénicd, denominado
como un sistema de co-solvente. Aunque estos sistemas de co-
solvente liquidos aumentan la solubilidad, pueden hacer poco para
aumentar la estabilidad del compuesto terapéutico. Como résultado,
la liofilizacién puede ser un método preferido para mejorar la
estabilidad tanto fisica como quimica del compuesto terapéutico.

Breve Descripciéon de la Invencién

La presente invencién se refiere a wuna composicién
farmacéutica que comprende un compuesto de hidroxamato; un
guelante/antioxidante; un regulador o componente regulador del pH;
y un agente de volumen. En una modalidad particular de la presente
invencion, el quelante/antioxidante comprende menos que, o igual a,

el 2 por ciento en peso/volumen (p/v) de la composicion. El regulador
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o el componente regulador del pH, respectivamente, comprende
menos o igual al 10 por ciento en peso/volumen (p/v) de la
composicion. Adicionalmente, el agente de volumen comprende del 1
al 50 por ciento (peso/volumen) de la composicién.

En un aspecto de lla invencién, se describe una torta
farmacéuticamente aceptable que resulta de la liofilizacion de la
composicién farmacéutica. En otro aspecto de la invencidén, la
composicién farmacéutica es una torta farmacéuticamente aceptable
que resulta de la liofilizaciobn de la solucién anteriormente
mencionada. Después de que se reconstituye esta torta, se obtiene
una vez mas una solucién; esta solucién es aceptable para
administracion parenteral, por ejemplo, se administra como una dosis
de bolo intravenoso (i.v.); o para administracién oral, por ejemplo
una bebida. La torta farmacéuticamente aceptable misma se puede
formar en una forma de dosificaciéon oral sélida, por ejemplo, una
tableta de fusion rapida o de disolucién instantanea.

En un aspecto adicional de la presente invencién, se da a
conocer un proceso para la elaboracién de una torta
farmacéuticamente aceptable que se puede reconstituir con agua
para su administracion parenteral. Este proceso comprende los
pasos de formar una solucién que comprende un compuesto de
hidroxamato; un quelante/antioxidante; un regulador del pH; y un
agente de volumen; y se liofiliza la solucién para formar una torta

farmacéuticamente aceptable.
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Descripcién Detallada de la Invencién

La presente invencién se refiere a wuna composiciéon
farmacéutica que es adecuada para su administracién parenteral u
oral, que comprende un compuesto terapéutico, es decir, un
compuesto de hidroxamato; un quelante/antioxidante; un regulador
del pH; y un agente de volumen. La presente .invenciéon también se
refiere a la torta farmacéuticamente aceptable que resulta del secado
por congelacion de la composicion farmacéutica. La torta
farmacéuticamente aceptable se puede administrar oralmente o
parenteralmente después de su reconstitucion, o se puede tragar
oralmente sin reconstitucién. En adicién a los componentes
anteriormente mencionados, la soluciéh también puede contener
opcionalmente otros excipientes, tales como ajustadores del pH,
estabilizantes, tensoactivos, y otros adyuvantes reconocidos por un
experto ordinario en este campo como apropiados para esta
composicion. Los ejemplos de estos excipientes se describen en
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 4® Edicién, Rowe vy
colaboradores,, Editores, Pharmaceutical Press (2003).

Como se utiliza en la presente, el término “composicién
farmacéutica” significa una solucién que contiene un compuesto
terapéutico para administrarse a un mamifero, por ejemplo a un ser
humano. Una composicion farmacéutica es “farmacéuticamente
aceptable”, lo cual se refiere a Ios'compuestos, materiales,
composiciones, y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance de

un buen juicio médico, son adecuados para hacer contacto con los
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tejidos de los mamiferos, en especial de los seres humanos, sin una
toxicidad excesiva, irritacién, respuesta alérgica, y otras
complicaciones problematicas, de una manera conmensurada con
una proporcién razonable de beneficio/riesgo.

Como se utiliza en la presente, el término “compuesto
terapéutico” significa un compuesto de. hidroxamato, y el cual es
adecuado para su administracién a un mafnifero, por ejemplo a un
ser humano. Estos compuestos terapéuticos se deben administrar en
una “cantidad terapéuticamente efectiva”.

Como se utiliza en la presente, el término “cantidad
terapéuticamente efectiva” se refiere a una cantidad o concentracion
que es efectiva para reducir, eliminar, tratar, prevenir, o controlar los
sintomas de una enfermedad o condicién que afecte a un mamifero.
El término “controlar’ pretende referirse‘ a todos los procesos en
donde pueda haber una ralentizacién, interrupcién, detencién, o paro
del progreso de las enfermedades y condiciones que afecten al
mamifero. Sin embargo, “controlar” no necesariamente indica una
eliminacién total de todos los sintomas de la enfermedad vy
condicién, y pretende incluir el tratamiento profilactico.

La cantidad terapéuticamente efectiva apropiada es conocida
por un experto ordinario en la materia, debido a que la cantidad varia
con el compuesto terapéutico que se esté utilizando y con la
indicacién que se esté resolviendo. Por ejemplo, de acuerdo con la
presente invencién, el compuesto terapéutico puede estar presente

en una cantidad menor o igual al 10 por ciento (peso/voiumen).
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La composicion farmacéutica o la torta farmacéuticamente
aceptable, como se describe con detalle mas adelante,
adecuadamente contendréa entre 0.1 miligramos y 100 miligramos del
compuesto terapéutico por dosis unitaria, por ejemplo 0.1
miligramos, 1 miligramo, 5 miligramos, 10 miligramos, 20 miligramos,
25 miligr‘amos, 50 miligramos, 6 100 miligramos por dosis unitaria.

Como se utiliza en la presente, el término “dosis unitaria”
significa una sola dosis que se puede administrar a un sujeto, y que
se puede manejar y empacar facilmente, permaneciendo como una
dosis unitaria fisicamente y quimicamente estable, comprendiendo al
compuesto terapéutico.

Los compuestos terapéuticos que son particularmente
adecuados para la presente invencién son aquéllos que sean
pobremente solubles en agua. Como se utiliza en la presente, el
término “pobremente soluble en agua” se refiere a que tiene una
solubilidad en agua a 20°C de menos del 1 por ciento, por ejemplo
del 0.01 por ciento (peso/volumen), es decir, un “farmaco
escasamente soluble hasta muy ligeramente soluble”, como se
describe en Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 192
Edicién, A. R. Gennaro, Ed., Mack Publishing Company, Volumen 1,
pagina 195 (1995).

Los compuestos terapéuticos que son particularmente
adecuados para la presente invencion son los agentes farmacéuticos

que tienen la Férmula (1):
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en donde:

R+ es H, halégeno, o un alquilo de 1 a 6 atomos de carbono de
cadena recta (en especial metilo, etilo, o propilo normal, cuyos
sustituyentes de metilo, etilo, y propilo nbrmal estan insustituidos o
sustituidos por uno o mas sustituyentes descritos mas adelante para
los sustituyentes de alquilo);

R, se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 10 atomos de
carbono (de preferencia alquilo de 1 a 6 atomos de carbono), por
ejemplo metilo, etilo, o -CH,CH,-OH), cicloalquilo de 4 a 9 atomos de
carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, hetero-
cicloalquil-alquilo de 4 a 9 atomos de carbono, cicloalquil-alquilo (por
ejemplo ciclopropil-metilo), arilo, heteroarilo, aril-alquilo (por ejemplo
bencilo), heteroaril-alquilo (por ejemplo, piridil-metilo), -
(CH2)nC(O)Re, -(CH2)nOC(O)Rs, amino-acilo, HON-C(0)-CH=C(Ry)-
aril-alquil- y -(CH3),R7;

Rs y R4 son iguales o diferentes, y son independientemente H,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, acilo o acil-amino, o

Rs y R4, junto con el atomo de cafbono con el que estan

enlazados, representan C=0, C=S, 6 C=NRg, o
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Rz, junto con el atomo de nitrégeno con el que esta enlazado, y
R3s, junto con el atomo de carbono con el que esta enlazado, pueden
formar un heterocicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, un
heteroarilo, un poli-heteroarilo, un poli-héterociclo no aromatico, o un
anillo de poliheterociclo de arilo y no de arilo mixfo;

Rs se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalqu'ilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, acilo, arilo, heteroarilo, aril-alquilo (por
ejemplo, bencilo), heteroaril-alquilo (por ejemplo, piridil-metilo),
policiclos aromaticos, policiclos no aromaticos, policiclos de arilo y
no de arilo mixtos, poli-heteroarilo, poli-heterociclos no aromaticos, y
poli-heterociclos de arilo y no de arilo mixtos;

n, nq{, Nz, Yy nz son iguales o diferentes, y se »seleccionan
independientemente a partir de 0 a 6; cuando n; es de 0 a 6, cada
atomo de carbono puede estar opcionalmente e independientemente
sustituido con R; y/o Ry;

X e Y son iguales o diferentes, y se seleccionan
independientemente a partir de H, halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono, tal como CH; y CF;, NO,, C(O)R;, ORg, SRy, CN, vy
NR1oR11;

Re se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, cicloalquil-alquilo (por ejemplo,
ciclopropil-metilo), arilo, heteroarilo, aril-alquilo (por ejemplo,

bencilo, 2-fenil-etenilo), heteroaril-alquilo (por ejemplo piridil-metilo),
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OR42, ¥ NR13R4;

R; se selecciona a partir de ORy5, SRy5, S(O)Rs, SO2R;7,
NR13R44, Yy NR12SO,Re;

Res se selecciona a partir de H, OR4s, NR3R14, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, heteroarilo, aril-
alquilo (por ejemplo, bencilo), y heteroaril-alquilo (por ejemplo,
piridil-metilo), |

Ry se selecciona a partir de alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, por ejemplo CH; y CF3;, C(O)-alquilo, por ejemplo C(O)CHs,
y C(O)CFs;

Rio ¥y Ris son iguales o diferentes, y se seleccionan
independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, y -C(O)-alquilo;

R12 se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquil-alquilo de 4 a 9
atomos de carbono, arilo, policiclo de arilo y de no arilo mixto,
heteroarilo, aril-alquilo (por ejemplo, bencilo), y heteroaril-alquilo
(por ejemplo, piridil-metilo);

Rizs ¥y Ris son iguales o diferentes, y se seleccionan
independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, heteroarilo, aril-alquilo (por

ejemplo, bencilo), heteroaril-alquilo (por ejemplo, piridil-metilo),
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amino-acilo, o

R1is ¥ Ri4, junto con el atomo de nitrégeno con el que estan
enlazados, son heterocicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono,
heteroarilo, poli-heteroarilo, poli-heterociclo no aromatico, o poli-
heterociclo de arilo y de arilo mixto;

R1s se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, heteroarilo, aril-alquilo, heteroaril-
alquilo, y (CH3)mZR3;

Ris se selecciona a partir de alquilo, cicloalquilo de 4 a 9
atomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono,
arilo, heteroarilo, poli-heteroarilo, aril-alquilo, heteroaril-alquilo, y
(CH2)mZR12;

Ri7 se selecciona a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, policiclos aromaticos, heteroarilo,.
aril-alquilo, heteroaril-alquilo, poliheteroarilo, y NR43R4;

m es un entero seleccionado a partirde 0 a 6;y

Z se selecciona a partir de O, NR43, S, y S(O),

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Como se apropiado, insustituido significa que no hay
sustituyente alguno, o que los Unicos sustituyentes son hidrégeno.

Los sustituyentes de halégeno se seleccionan a partir de fluor,
cloro, bromo, y yodo, de preferencia flaor o cloro.

Los sustituyentes de alquilo incluyen alquilo de 1 a 6 atomos
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de carbono de cadena recta y ramificada, a menos que se informe de
otra manera. Los ejemplos de los sustituyentes de alquilo de 1 a 6
atomos de carbono de cadena recta y ramificada adecuados incluyen
metilo, etilo, propilo normal, 2-propilo, butilo normal, butilo
secundario, butilo terciario, y similares. A menos que se observe de
otra manera, los sustituyentes de alquilo incluye tanto grupos alquilo
insustituidos como grupos alquilo que estan sustituidos por uno o
mas sustituyentes adecuados, incluyendo insaturacion (es decir, hay
uno o mas dobles o triples enlaces de C-C), acilo, cicloalquilo,
halégeno, oxialquiﬁlo, alquil-amino, amino-alquilo, acil-amino, y ORys,
por ejemplo alcoxilo. Los sustituyentes preferidos para los grupos
alquilo incluyen halégeno, hidroxilo, alcoxilo, oxialquilo, alquil-amino,
y amino-alquilo.

Los sustituyentes de cicloalquilo incluyen Ilos grupos
cicloalquilo de 3 a 9 atomos de carbono, tales como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y similares, a menos que se
especifique de otra manera. A menos que se observe de otra
manera, los sustituyentes de cicloalquilo incluyen tanto los grupos
cicloalquilo insustituidos como los grupos cicloalquilo que estan
sustituidos por uno o mas sustituyentes adecuados, incluyendo
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, halégeno, hidroxilo, amino-
alquilo, oxialquilo, alquil-amino, y OR;4s, tal como alcoxilo. Los
sustituyentes preferidos para los grupos cicloalquilo incluyen

halégeno, hidroxilo, alcoxilo, oxialquilo, alquil-amino, y amino-

alquilo.
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La discusion anterior de los sustituyentes de alquilo y
cicloalquilo también se aplica a las porciones de alquilo de otros
sustituyentes, tales como, sin limitacién, los sustituyentes de
alcoxilo, alquil-aminas, alquil-cetonas, aril-alquilo, heteroaril-alquilo,
alquil-sulfonilo, y alquil-éster, y similares.

Los sustituyentes de heterocicloalquilo incluyen anillos
alifaticos de 3 a 9 miembros, tales como anillos alifaticos de 4 a 7
miembros, que contienen de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a
partir de nitrégeno, azufre, y oxigeno. Los ejemplos de los
sustituyentes de heterocicloalquilo adecuados incluyen pirrolidilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidro-tiofuranilo, piperidilo, piperaziio,
tetrahidro-piranilo, morfilino, 1,3-diazapano, 1,4-diazapano, 1,4-
oxazepano, y 1,4-oxatiapano. A menos que se observe de otra
manera, los anillos estan insustituidos o sustituidos sobre los atomos
de carbono por uno o mas sustituyentes adecuados, incluyendo
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de
carbono, arilo, heteroarilo, aril-alquilo (por ejemplo, bencilo), y
heteroaril-alquilo (por ejemplo, piridil-metilo), halégeno, amino,
alquil-amino, y OR,s, por ejemplo, alcoxilo. A menos que se observe
de otra manera, los heteroatomos de nitrégeno estan insustituidos o
sustituidos por H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, aril-alquilo
(por ejemplo, bencilo), y heteroaril-alquilo (por ejemplo, piridil-
metilo), acilo, amino-acilo, alquil-sulfonilo, y aril-sulfonilo.

Los sustituyentes de cicloalquil-alquilo incluyen los compuestos

de la Formula -(CHj)n-cicloalquilo, en donde ns es un nimero de 1 a
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6. Los sustituyentes de cicloalquil-alquilo adecuados incluye
ciclopentil-metilo, ciclopentil-etilo, ciclohexil-metilo, y similares.
Estos sustituyentes estan insustituid‘os o sustituidos en la borcién de
alquilo o en la porcién de cicloalquilo por un sustituyente adecuado,
incluyendo aquéllos enlistados anteriormente para alquilo vy
cicloalquilo.

Los sustituyentes de arilo incluyen fenilo insustituido y fenilo
sustituido por uno o mas sustituyentes adecuados, incluyendo alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, cicloalquil-alquilo (por ejemplo,
ciclopropil-metilo), O(CO)-alquilo, 6xialqui|o, halégeno, nitro, amino,
alquil-amino, amino-alquilo, alquil-cetonas, nitrilo, carboxi-alquilo,
alquil-sulfonilo, amino-sulfonilo, aril-sulfonilo, y OR;s, tal como
alcoxilo. Los sustituyentes preferidos incluyen alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropil-metilo),
alcoxilo, oxialquilo, halégeno, nitro, amino, alquil-amino, amino-
alquilo, alquil-cetonas, nitrilo, carboxi-alquilo, alquil-sulfonilo, aril-
sulfonilo, y amino-sulfonilo. Los ejemplos de los grupos arilo
adecuados incluyen alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-fenilo,
alcoxilo de 1 a 4 atomos de carbono-fenilo,-trifluorometil-fenilo,
metoxi-fenilo, hidroxi-etil-fenilo, dimetil-amino-fenilo, amino-propil-
fenilo, carbetoxi-fenilo, metan-sulfonil-fenilo, y tolil-sulfonil-fenilo.

Los policiclos aromaticos incluyen naftilo, y naftilo sustituido
por uno o mas sustituyentes adecuados, incluyendo alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, cicloalquil-alquilo (por ejemplo, ciclopropil-

metilo), oxialquilo, haldégeno, nitro, amino, alquil-amino, amino-
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alquilo, alquil-cetonas, nitrilo, carboxi-alquilo, alquil-sulfonilo, a/
sulfonilo, amino-sulfonilo, y OR4s, tal como alcoxilo.

Los sustituyentes de heteroarilo incluyen los cbmpuestos con
un anillo aromatico de 5 a 7 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos, por ejemplo de 1 a 4 heteroatomos, seleccionados a
partir de N, O, y S. Los sustituyentes de heteroarilo tipicos incluyen
furilo, tienilo, pirrol, pirazol, triazol, tiazol, oxazol, piridina,
pirimidina, isoxazolilo, pirazina, y similares. A menos que se
observe de otra manera, los sustituyentes de heteroarilo estan
insustituidos o sustituidos sobre un atomo de carbono por uno o mas
sustituyentes adecuados, incluyendé alquilo, los sustituyentes de
alquilo identificados anteriormente, y otro sustituyente de heteroarilo.
Los atomos de nitrégeno estan insustituidos o sustituidos, por
ejemplo por Ry3; y los sustituyentes de N especialmente lutiles
incluyen H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, acilo, amino-acilo, y
sulfonilo.

Los sustituyentes de ariI-anuiio incluyen los grupos de las
formulas -(CH3)ns-arilo, -(CH3)ns.1-(CH-aril)-(CHy),s-arilo, 6
-(CH3)ns.1CH-(aril)-(arilo), en d onde arilo y n5 son como se definen
anteriormente. Estos sustituyentes de aril-alquilo incluyen bencilo, 2-
fenil-etilo, 1-fenil-etilo, tolil-3-propilo, 2-fenil-propilo, difenil-metilo,
2-difenil-etilo, 5,5-dimetil-3-fenil-pentilo, y similares. Los
sustituyentes de aril-alquilo estan insustituidos o sustituidos en la
fraccion de alquilo o en la fraccién de arilo, o en ambas, como se

describe anteriormente para los sustituyentes de alquilo y arilo.
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Los sustituyentes de heteroarii-alquilo incluyen los grupos de I/
formula -(CH,)ns-heteroarilo, en donde hetéroarilo y n5 son como se
definen anteriormente, y el grupo de puente esta enlazado con un
atomo de carbono o con un atomo de nitrégeno de la porciéon de
heteroarilo, tal como 2-, 3-, 6 4-piridil-metilo, imidazolil-metilo,
quinolil-etilo, y pirrolil-butilo. Los sustituyentes de heteroarilo estan
insustituidos o sustituidos como se discute anteriormente para los
sustituyentes de heteroarilo y alquilo.

Los sustituyentes de amino-acilo incluyen los grupos de la
féormula -C(0O)-(CH3)a-C(H)(NR 3R 14)-(CH2)n-Rs, en donde n, Ry;, Ryq,
y Rs son como se describen anteriormente. Los sustituyentes de
amino-acilo adecuados incluyen los aminoacidos naturales y no
naturales, tales como glicinilo, D-triptofanilo, L-lisinilo, D- 6 L-
homoserinilo, acilo 4-amino-butirico, +-3-amin-4-hexenoilo.

Los sustituyentes de policiclo no aromatico incluyen los
sistemas de anillos fusionados biciclicos y triciclicos, en donde cada
anillo puede ser de 4 a 9 miembros, y cada anillo puede contener 0,
1, o mas dobles y/o triples enlaces. Los ejemplos adecuados de los
policiclos no aromaticos incluyen decalina, octahidroindeno,
perhidro-benzo-ciclohepteno, perhidrobenzo-[f]-azuleno. Estos
sustituyentes estan insustituidos o sustituidos como se describe
anteriormente para los grupos cicloalquilo.

Los sustituyentes de policiclos .de arilo y no de arilo mixtos
incluyen sistemas de anillos fusionados biciclicos y triciclicos, en

donde cada anillo puede ser de 4 a 9 miembros, y cuando menos un
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anillo es aromatico. Los ejemplos adecuados de los policiclos de
arilo 'y no de arilo mixtos incluyen metilendioxi-fenilo, bis-
metilendioxi-fenilo, 1,2,3,4-tetrahidro-naftaleno, dibenzosuberano,
dihidroantraceno, 9H-f|uoreno._ Estos sustituyentes estan
insustituidos o sustituidos por nitro, o como se describe
anteriormente para los grupos cicloalquilo.

Los sustituyentes de poli-heteroarilo incluyen los sistemas de
anillos fusionados biciclicos y triciclicos, en donde cada anillo puede
ser independientemente de 5 6 6 miembros, y puede contener uno o
mas heteroatomos, por ejemplo 1, 2, 3, 6 4 heteroatomos,
seleccionados a partir de N, O, 6 S, de tal manera que el éistema de
anillos fusionados es aromatico. Los ejemplos adecuados de los
sistemas de anillos de poli-heteroarilo incluyen quinolina,
isoquinolina, pirido-pirazina, pirrolo-piridina, furopiridina, indol,
benzofurano, benzotiofurano, benzindol, benzoxazol, pirrolo-
quinolina, y similares. A menos que se observe de otra manera, los
sustituyentes de poli-heteroarilo estan insustituidos o sustituidos
sobre un atomo de carbono por uno o mas sustituyentes adecuados,
incluyendo alquilo, los sustituyentes de alquilo identificados
anteriormente, y un sustituyente de la férmula -0-
(CH,CH=CH(CHj;)(CH;))+.sH. Los atomos de nitrégeno estan
insustituidos o sustituidos, por ejemplo por Ry3; los sustituyentes de
N especialmente utiles incluyen H, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, acilo, amino-acilo, y sulfonilo.

Los sustituyentes poli-heterociclicos no aromaticos incluyen
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sistemas de anillos fusionados biciclicos y triciclicos, en donde cada
anillo puede ser de 4 a 9 miembros, puede contener uno o mas
heteroatomos, por ejemplo 1, 2, 3, 6 4 heteroatomos, seleccionados
a partir de N, O, 6 S, y puede contener cero o uno o mas dobles o
triples enlaces de C-C. Los ejemplos adecuados de los poli-
heterociclos no aromaticos incluyen‘ hexitol, cis-perhidro-ciclohepta-
[b]-piridilo, decahidro-benzo-[f]-[1,4]-0xazepinilo, 2,8-dioxa-biciclo-
[3.3.0]-octano, hexahidro-tieno-[3,2-b]-tiofeno, perhidro-pirrolo-[3,2-
b]-pirrol, perhidro-naftiridina, perhidro-1H-diciclopenta-[b,e]-pirano. A
menos que se observe de otra manera, los sustituyentes poli-
heterociclicos no aromaticos estan insustituidos o sustituidos sobre
un atomo de carbono por uno o mas éustituyentes, incluyendo alquilo

y los sustituyentes de alquilo identificados anteriormente. Los

"atomos de nitrogeno estan insustituidos o sustituidos, por ejemplo

por R4s; los sustituyentes de N especialmente dutiles incluyen H,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, acilo, amino-acilo, y sulfonilo.
Los sustituyentes de poli-heterociclos de arilo y no de arilo
mixtos incluyen sistemas de anillos fusionados biciclicos y triciclicos,
en donde cada anillo puede ser de 4 a 9 miembros, puede contener
uno o mas heteroatomos seleccionados a partir de O, N, 6 S, vy
cuando menos uno de los anillos debe ser aromatico. Los ejemplos
adecuados de los poli-heterociclos de arilo y no de arilo mixtos
incluyen 2,3-dihidro-indol, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolina, 5,11-dihidro-
10H-dibenz-[b,e]-[1,4]-diazepina, 5H-dibenzo-[b,e]-[1,4]-diazepina,

1,2-dihidro-pirrolo-[3,4-b]-[1,5]-benzo-diazepina, 1,5-dihidro-pirido-
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[2,3-b]-[1,4]-diazepin-4-ona, 1,2,3,4,6,11-hexahidro-benzo-[b]-pirido
[2,3-e]-[1,4]-diazepin-5-ona. A menos que se observe de otra
manera, los sustituyentes poli-heterociclicos de arilo y no de arilo
mixtos estan insustituidos o sustituidos sobre un atomo de carbono
por uno o mas sustituyentes adecuados, incluyendo -N-OH, =N-OH,
alquilo, y los sustituyentes de alquilo identificados anteriormente.
Los atomos de nitrégeno estan insustituidos o sustituidos, por
ejemplo por Ry;; los sustituyentes de N especialmente Gtiles incluyen
H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, acilo, amino-acilo, y sulfonilo.

Los sustituyentes de amino incluyen aminas primarias,
secundarias y terciarias, y en forma de sal, las aminas cuaternarias.
Los ejemplos de los sustituyentes de amino incluyen mono- y di-
alquil-amino, mono- y di-aril-amino, mono- y di-aril-alquil-amino, aril-
aril-alquil-amino, alquil-aril-amino,’ alquil-aril-alquil-amino, y
similares.

Los sustituyentes de sulfonilo incluyen alquil-sulfonilo y aril-
sulfonilo, por ejemplo metan-sulfonilo, bencen-sulfonilo, tosilo, y
similares.

Los sustituyentes de acilo incluyen los grupos de las F()rmullas
-C(0)-W, -0C(0)-W, -C(0)-O-W, y -C(O)NR3R4, en donde W es Rys,
H, o cicloalquil-alquilo.

Los sustituyentes de acil-amino incluyen los grupos de las
Férmulas -N(R42)C(O)-W, N(R;2)C(0)-O-W, y -N(R;2)C(O)-NHOH, y
Ri2 y W son como se definen anteriormente.

El sustituyente de R,, HON-C(O)-CH=C(R;)-aril-alquil- es un
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grupo de la Férmula:

en donde:

nd esde0a3;y

X e Y son como se definen anteriormente.

Las preferencias para cada uno de los sustituyentes incluyen
las siguientes:

R, es H, halégeno, o un alquilo de 1 a 4 atomos dev carbono de
cadena recta;

R, se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, cicloalquil-alquilo, arilo, heteroarilo,
aril-alquilo, heteroaril-alquilo, -(CH,),C(O)Rs, a.mino-acilo, y
-(CH3)nR7;

R; y R, son iguales o} diferentes, y se seleccionan
independientemente a partir de H y' alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, o

Ras y Ry, junto con el atomo de carbono con el que estan
enlazados, representan C=0, C=S, 6 C=NRg;

Rs se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de

carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
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de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, heteroarilo, aril-alquilo, heteroaril-
alquilo, un policiclo aromatico, un policiclo no aromatico, un policiclo
de arilo y no de arilo mixto, poli-heteroarilo, un poli-heterociclo no
aromatico, y un poli-heterociclo de arilo y no de arilo mixto;

n, n{, N2, y nz son iguales o diferentes, y se seleccionan
independientemente a partir de 0 a 6; cuando n, es de 1 a 6, cada
atomo de carbono esta insustituido o independientemente sustituido
con R; y/o Ry;

X e Y son iguales o diferentes, y se seleccionan
independientemente a partir de H, halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono, CF;, NO,, C(O)R4, ORg, SRg, CN, y NR1oR4;

Re¢ se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, hetero-cicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, cicloalquil-aiquilo, arilo, heteroarilo,
arilo, heteroarilo, aril-alquilo, heteroaril-alquilo, OR2, y NR13R4;

R; se selecciona a partir de OR;5, SR;s5, S(O)R4s, SO:R;7,
NRi3R 14, Yy NR412SO;Re;

Rs se selecciona a partir de H, OR5, NR 3R 44, alquilo de 1 a 4
atomos de carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, heteroarilo, aril-
alquilo, y heteroaril-alquilo;

Rg se selecciona a partir de alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
y C(O)-alquilo;

Rio Yy R41 son iguales o diferentes, y se seleccionan

independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 4 atomos de
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carbono, y -C(O)-alquilo;

R, se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, heteroarilo, aril-alquilo, y
heteroaril-alquilo;

Rizs y R4 son iguales o diferentes, y se seleccionan
independientemente a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, heteroarilo, aril-alquilo, heteroaril-
alquilo, y amino-acilo; |

Ris se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, heteroarilo, aril-alquilo, heteroaril-
alquilo, y (CH2)nwZR2;

Ris se selecciona a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, heteroarilo, aril-alquilo, heteroaril-
alquilo, y (CHy)mZR 12! |

R17 se selecciona a partir de alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, heteroarilo, aril-alquilo, heteroaril-
alquilo, y NR43R4;

m es un entero seleccionado a partirde 0 a 6; y

Z se selecciona a partir de O, NRy3, S, S(0O).

Los compuestos utiles de la Formula () incluyen aquéllos en
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donde cada uno de R4, X, Y, R;, y Ry es H, incluyendo aquéllos en
donde uno de n, y n; es 0, y el otro es 1, en especial aquéllos en
donde R, es H, 6 -CH,-CH,-OH.

Un género adecuado de compuestos de hidroxamato, es el de

aquéllos de la Férmula (la):

(la)

en donde:

n, es de 0 a 3;

R, se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, cicloalquil-alquilo, arilo, heteroarilo,
aril-alquilo,  heteroaril-alquilo, -(CH;),C(O)Res, amino-acilo, vy
-(CH32)nR7;

Rs’ es heteroarilo, heteroaril-alquilo (por ejemplo, piridil-
metilo), policiclos aromaticos, policiclos no aromaticos, policiclos de
arilo y no de arilo mixtos, poli-heteroarilo, o poli-heterociclos de arilo
y no de arilo mixtos,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro género adecuado de compuestos de hidroxamato, es el de

aquéllos de la Férmula (la):



10

15

20

25

23

en donde:

n, es de 0 a 3;

R, se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, cicloalquil-alquilo, arilo, heteroarilo,
aril-alquilo, heteroaril-alquilo, -(CH;),C(O)Res, amino-acilo, vy
'(CH2)nR7;

Rs’ es arilo, aril-alquilo, policiclos aromaticos, policiclos no
aromaticos, y policiclos de arilo y no de arilo mixtos; en especial
arilo, tal como p-fluoro-fenilo, p-cloro-fenilo, p-O-alquilo de 1 a 4
atomos de carbono-fenilo, tal como p-metoxi-fenilo, y p-alquilo de 1 a
4 atomos de carbono-fenilo; y aril-alquilo, tal como bencilo, orto-,
meta-, 6 para-fluoro-bencilo, orto-, meta-, 6 para-cloro-bencilo, orto-,
meta-, 6 para-mono, di-, 6 tri-O-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-
bencilo, tal como orto-, meta-, 6 para-metoxi-bencilo, m,p-dietoxi-
bencilo, o,m,p-tri-metoxi-bencilo, y orto-, meta-, 6 para-mono-, di-, 6
tri-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-fenilo, tal como p-metilo, m,m-
dietil-fenilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro género interesante, es el de los compuestos de la Férmula
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(Ib):

HO

(I1b)

en donde:

R, se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 6 atomos de carbono, cicloalquil-alquilo
(por ejemplo, ciclopropil-metilo), -(CH;)..4-OR34, en donde R,; es H,
metilo, etilo, propilo, e isopropilo,' y

Rs” es 1H-indol-3-ilo, benzofuran-3-ilo, o quinolin-3-ilo
insustituidos, o 1H-indol-3-ilo sustituido, tal como 5-fluoro-1H-indol-
3-ilo, o 5-metoxi-1H-indol-3-ilo, benzofuran-3-ilo, o quinolin-3-ilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro género interesante de compuestos de hidroxamato, es el

de los compuestos de la Férmula (lc):

(Ic)

en donde:
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el anillo que contiene Z, es aromatico o no aromatico, cuyo
anillos no aromaticos estan saturados o insaturados;

Z,es O, S, 6 N-Ryy;

Ris es H, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (metilo,
etilo, terbut_ilo), cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, arilo, por
ejemplo fenilo insustituido, o fenilo sustituido por 4-OCH; 6 4-CF;, o
heteroarilo, tal como 2-furanilo, 2-tiofenilo, o 2-, 3-, 6 4-piridilo;

R.o es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono-cicloalquilo de 3 a 9 atomos de carbono (por
ejemplo ciclopropil-metilo), arilo, heteroarilo, aril-alquilo (por
ejemplo, bencilo), heteroaril-alquilo (por ejemplo, piridil-metilo), acilo
(acetilo, propionilo, benzoilo), o sulfonilo (metan-sulfonilo, etan-
sulfonilo, bencen-sulfonilo, toluen-sulfonilo);

A, es 1, 2, 6 3 sustituyentes, los cuales son
independientemente H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -ORyg,
halégeno, alquil-amino, amino-alquilo, halégeno, o heteroaril-alquilo
(por ejemplo, piridil-metilo),

R se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos. de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, heteroarilo, aril-alquilo (por
ejemplo, bencilo), heteroaril-alquilo (por ejemplo, piridil-metilo), y
-(CH2CH=CH(CH3)(CH2))1.3H;

R, se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 4tomos de carbono, heterocicloalquilo

de 4 a 9 atomos de carbono, cicloalquil-alquilo, arilo, heteroarilo,
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aril-alquilo, heteroaril-alquilo, -(CH2),C(O)Rs, amino-acilo, y
-(CH2)nR7;

ves0,1, 62,

pesdeOaa3;y

qgqesde1ab yresO,o0

gesO,yresde1ah,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los
otros sustituyentes variables son como se definen anteriormente.

Los compuestos especialmente utiles de la Féormula (lc) son
aquéllos en donde R, es H, o -(CH;),CH,OH, en donde p es de 1 a 3,
en especial aquéllos en donde R; es H, tales como aquéllos en
donde Ry es H, y X e Y son cada uno‘H, yendondegesde1al3yr
es 0, o en donde q es O y r es de 1 a 3, en especial aquéllos en
donde Z, es N-R;,o. Entre estos compuestos, R, es de preferencia H 6
-CH,-CH,-OH, y la suma de q y r es de preferencia 1.

Otro género interesante de compuestos de hidroxamato es el

de los compuestos de la Férmula (ld):

0 R,

HO._ p

Iz

(1d)

en donde:
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Z,es O, S, 6 N-Ry,

Ris es H, halégeno, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (metilo,
etilo, butilo terciario), cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, arilo,
por ejemplo fenilo insustituido, o fenilo sustituido por 4-OCH;, o 4-
CF3, o heteroarilo;

R20 es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono-cicloalquilo de 3 a 9 atomos de carbono (por
ejemplo, ciclopropil-metilo), arilo, heteroarilo, aril-alquilo (por
ejemplo, bencilo), heteroaril-alquilo (por ejemplo, piridil-metilo), acilo
(acetilo, propionilo, benzoilo), o sulfonilo (metan-sulfonilo, etan-
sulfonilo, bencen-sulfonilo, toluen-sul‘fonilo);

A, es 1, 2, 6 3 sustituyentes, los cuales son
independientemente H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -OR4g, ©
halégeno,

R se selecciona a partir de H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo
de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, heteroarilo, aril-alquilo (por
ejemplo, bencilo), y heteroaril-alquilo (por ejemplo, piridil-metilo);

pesdeOaa3;y

gqesde1ab5yresO,o0

qes O, yresde1ah,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los
otros sustituyentes variables son como se definen anteriormente.

Los compuestos especialmente utiles de la Formula (Id) son

aquéllos en donde R, es H, o -(CH,),CH,0H, en donde p es de 1 a 3,
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en especial aquéllos en donde R; es H, tales como aquéllos en
donde R, es H,y X e Y son cada uno H, yendondeqesde1ai3yr
es 0, o endonde qes Oy resde1a 3. Entre estos compuestos, R,
es de preferencia H 6 -CH,-CH,-OH, y la suma de q y r es de
preferencia 1.

La presente invencién se refiere ademas a los compuestos de

la Férmula (le):

(le)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los

sustituyentes variables son como se definen anteriormente.

Los compuestos especialmente utiles de la Formula (le) son
aquéllos en donde Rs es H, fluor, cloro, bromo, un grupo alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono sustituido, un grupo cicloalquilo de 3 a 7 atomos de
carbono, fenilo insustituido, fenilo sustituido en la posicién para, o
un anillo de heteroarilo (por ejemplo, piridilo). |

Otro grupo de compuestos utiles de la Férmula (le), es el de
aquéllos en donde Ry, es H, o -(CH;),CH,0H, en donde p es de 1 a
3, en especial aquéllos en donde R, es H, tales como aquéllios en

donde R, es H,y X e Y son cada uno H,yendondegesde1a3yr
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es 0, o en donde qes Oy resde 1a 3. Entre estos compuestos, R,
es de preferencia H 6 -CH,-CH,-OH, y la suma de q y r es de
preferencia 1.

Otro grupo de compuestos utiles de la Férmula (le) es el de
aquéllos en donde R;z es H, metilo, etilo, butilo terciario, trifluoro-
metilo, ciclohexilo, fenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-trifluoro-metil-fenilo, 2-
furanilo, 2-tiofenilo, 6 2-, 3-, 6 4-biridi|o, en donde los sustituyentes
de 2-furanilo, 2-tiofenilo, y 2-, 3-, 6 4-piridilo estan insustituidos o
sustituidos como se describe anteriormente para los anillos de
heteroarilo; R, es H, 6 -(CH;),CH,OH, en donde q es de 1 a 3; en
especial aquéllos en donde R,y es H, y X e Y son cada uno H, y en
donde qesde 1 a3 yresO0, oendonde qes Oy resde1a 3.
Entre estos compuestos, R, es de preferencia H 0 -CH,-CH,-OH, y la
suma de q y r es de preferencia 1.

Los compuestos de la Férmula (le), en donde R, es H o alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono, en especial H, son miembros
importantes de cada uno de los subgéneros de compuestos de la
Férmula (le) descritos anteriormente.

Los compuestos importantes de la Formula (le) son N-hidroxi- _
3-[4-[[(2-hidroxi-etil)-[2-(1H-indol-3-il)-etil]-amino]-metil]-fenil]-2E-2-
propenamida, N-hidroxi-3-[4-[[[2-(1H-indo0I-3-il)-etil]]-amino]-metil]-
fenil]-2E-2-propenamida, y N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-
etil]l-amino]-metil]-fenil]-2E-2-propenamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de las mismas.

La presente invencidén se refiere ademas a los compuestos de
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la Férmula (If):

(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los

sustituyentes variables son como se definen anteriormente.

Los compuestos utiles de la Féormula (If) son aquéllos en donde
R;, es H, 6 -(CH;),CH,OH, en donde p es de 1 a 3, en especial
aquéllos en donde R, es H; tales como aquéllos en donde R; es H, y
X e Y son cada uno H, y en donde gesde 1a3yres0, oen donde
qesOyresde1a3. Entre estos compuestos, R, es de preferencia
H o -CH,-CH,-OH, y la suma de q y r es de preferencia 1.

N-hidroxi-3-[4-[[[2-(benzofur-3-il)-etil]]-amino]-metil]-fenil]-2E-2-
propenamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.

Los compuestos descritos anteriormente con frecuencia se
utilizan en la forma 'de una sal farmacéuticamente aceptable. Las
sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando sea apropiado,
las sales de adicion de base y las sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo las sales de metales,
tales como las sales de metales alcalinos y alcalinotérreos, las sales

de amonio, las sales de adicién de amina organica y las sales de
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adicion de aminoacido, y las sales de sulfonato. Las sales de adicion
de acido incluyen las sales de adicion de acido inorganico, tales
como el clorhidrato, sulfato y fosfato, y las sales de adiciéon de acido
organico, tales como alquil-sulfonato, aril-sulfonato, acetato,
maleato, fumarato, tartrato, citrato y lactato. Los ejemplos de las
sales de metales son las sales de metales alcalinos, tales como la
sal de litio, la sal de sodio, y la sal de potasio, las sales de metales
alcalinotérreos, tales como la sal de magnesio y la sal de calcio, la
sal de aluminio, y la sal de zinc. Los ejemplos de las sales de
amonio son la sal de amonio y la sal de tetrametil-amonio. Los
ejemplos de las sales de adicion de amina organica son las sales con
morfolina y piperidina. Los ejemplos de las sales de adicién de
aminoacido son las sales con glicina, fenil-alanina, acido glutamico,
y lisina. Las sales de sulfonato incluyen las sales de mesilato,
tosilato, y del acido bencen-sulfénico.

Un compuesto terapéutico preferido de la presente invencién
es la N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-amino]-metil]-
fenil]-2E-2-propenamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de
la misma, de preferencia la sal de lactato.

Los ejemplos no limitantes de los reguladores del pH utilizados
en la presente invencién incluyen reguladores de lactato, fosfato,
citrato, acetato, tartrato, y de acido clorhidrico. Un regulador del pH
preferido es un regulador de lactato. Los ejemplos no limitantes de
los componentes reguladores del pH respectivos utilizados en la

presente invencién incluyen acido lactico, acido fosférico, acido
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citrico, acido acético, acido tartarico, y acido clorhidrico. Un
componente regulador del pH preferido es un acido lactico.

Los ejemplos no limitantes vde un agente de volumen incluyen
HPbCD, dextrano, sorbitol, glicina, manitol, trehalosa, y sacarosa. Un
agente de volumen alternativo es una combinacién de estos
excipientes que dé como resultadd una estructura amorfa de la torta.
Un agente de volumen preferido es sacarosa.

Como es evidente para los expertos en este campo, los muchos
compuestos inhibidores de desacetilasa de la presente invencidon
contienen atomos de carbono asimétricos. Por consiguiente, se debe
entender que se contempla que los estereoisdOmeros individuales se
incluyen dentro del alcance de esta invencion.

Los compuestos terapéuticos estan presentes en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién en una
cantidad o concentracién terapéuticamente efectiva. Esta cantidad o
concentracidén terapéuticamente efectiva es conocida para un experto
ordinario en la materia, debido a que la cantidad o concentracién
varia con el compuesto terapéutico que se esté utilizando, y con la
indicacion que se esté resolviendo. Por ejemplo, de acuerdo con la
presente invencién, el compuesto terapéutico puede estar presente
en una cantidad en peso de hasta aproximadamente el 20 por ciento
en peso de la composicién farmacéutica, por ejemplo
aproximadamente el 0.01 por ciento en peso. E! compuesto
terapéutico también puede estar presente en una cantidad de

aproximadamente el 0.1 al 10 por ciento en peso de la composicidon
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farmacéutica, por ejemplo de aproximadamente el 0..1 por ciento a
aproximadamente el 5 por ciento en peso de la composicidn
farmacéutica.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un cuompuesto
terapéutico se mezcla con un quelante/antioxidante, es decir, EDTA
vdisédica; un regulador del pH o un componente regulador del pH, es
decir, un regulador de lactato, o acido lactico, respectivamente; y un
agente de volumen, es decir, sacarosa, para formar una solucion.
Calculandose sobre una base dev solucién, la solucién contiene al
compuesto terapéutico en del 0.01 al 10 por ciento (peso/volumen),
por ejemplo en del 0.1 al '5 por ciento (peso/volumen).
Adicionalmente, la solucién contiene, por ejemplo, una concentracién
del quelante/antioxidante que es del 0 al 2 por ciento
(peso/volumen), por ejemplo del 0.01 al 0.1 por ciento
(peso/volumen). Ademas, la solucidn contiene una concentracién del
regulador del pH o del componente regulador del pH del 0.01 al 10
por ciento (peso/volumen), por ejemplo del 0.05 al 0.5 por ciento
(peso/volumen). Adicionalmente, la solucion contiene, por ejemplo,
una concentracién del agente de volumen de aproximadamente el 1
por ciento a aproximadamente el 50 por ciento (peso/volumen), por
ejemplo del 5 por ciento a aproximadamente el 25 por ciento.

"Una vez mezclada, la solucién se rellena en un recipiente que
sea .adecuado para la liofilizacién, por ejemplo un frasco de vidrio. El
ciclo de liofilizacién tipicamente incluye los siguientes pasos: un

paso de congelacién, un paso de secado primario, y un paso de
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secado secundario.

En el paso de congelaciéon, la solucion se enfria. La
temperatura y duracién del paso de congelacion se seleccionan de
tal manera que todos los ingredientes de la composicion queden
completamente congelados. Por ejemplo, una temperatura de
congelaciéon adecuada es de aproximadamente menos de -40°C. El
agua en la formulacién llega a ser hielo cristalino. El resto de la
formulacién en el estado congelado puede ser cristalino, amorfo, o
una combinacién de los mismos.

En el paso de secado primario, el hielo formado durante la
congelacién se remueve mediante{sublimacién a temperaturas sub-
ambientales (aunque mayores que la temperatura de congelacion), al
vacio. Por ejemplo, la presién de la camara utilizada para la
sublimacién puede ser de aproximadamente 40 a 400 mili-Torr, y la
temperatura de entre -30°C y -5°C. Durante el paso de secado
primario, la formulacion se debe mantener en el estado sélido que
tenga una temperatura del producto debajo de la temperatura de
colapso (“T.”) de la formulacion. La T, es la temperatura arriba de la
cﬁal la torta secada por congelac‘ién pierde su estructura
macroscopica y se colapsa durante el secado por congelaciéon. Para
los productos amorfos, la temperatura de transicion de cristal (“Tg"),
o para los productos cristalinos, la temperatura eutéctica (“T.”), son
aproximadamente iguales a la T.. En adicién, la T, para la solucién
maximamente concentrada por congelacion (“T’,") es importante para

el desarrollo de los ciclos de liofilizacion, debido a que ésta
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representa la temperatura mas alta que es segura para la
composicidén, para el secado primario.

Después del secado primario, cualesquiera cantidades
residuales de liquido que no se pudieron remover mediante la
sublimacién, se remueven mediante el secado secundario, es decir,
desorcién. La temperatura durante el secado secundario es casi o
mayor que la temperatura ambiente.

Después de la liofilizacién, la composicion farmacéutica llega a
ser una torta. Esta torta debe ser farmacéuticamente aceptable.
Como se utiliza en la presente, una “torta farmacéuticamente
aceptable” se refiere a un producto de farmaco sélido no colapsado
que queda después de la |liofilizacién, que tiene ciertas
caracteristicas deseables, por ejemplo es farmacéuticamente
aceptable, tiene estabilidad a largo plazo, un tiempo de
reconstitucién corto, una apariencié elegante, y el mantenimiento de
las caracteristicas de la solucién original después de Ia
reconstitucién. La torta farmacéuticamente aceptable puede ser un
material sélido, en polvo, o granular. La torta farmacéuticamente
aceptable también puede contener hasta el 5 por ciento de agua en
peso de la torta.

Se entiende que, aunque la presente invenciéon se ha descrito
en conjunto con la descripcidén detallada de la misma, la descripcidén
anterior pretende ilustrar y no limitar el alcance de la invencién, el
cual es definido por el ailcance de las siguientes reivindicaciones.

Otros aspectos, ventajas, y modificaciones, estan dentro del alcance
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de las reivindicaciones.

Ejemplo 1 N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-
amino]-metil]-fenil]-2E-2-propenamida, o una sa.l
farmacéuticamente aceptable de la misma - Formulacién secada

por congelacion.

LBHS589 lactato 2.5 miligramos/mililitro.
Sacarosa 5 por ciento.

EDTA 0.05 por ciento.

Regulador de lactato 15 mM, pH de 3.7 + 0.2.

2 mililitros llenados en un frasco de 6 mililitros.

Ciclo de secado por congelacion utilizando la formulacién

anteriormente identificada.

- Velocidad de Presion de
Temperatura Tiempo de
Rampa la Camara
Objetivo (°C) | Remojo (min)
(°C/min) (micras)
-50 360 1
-40 1080 0.5 125
-30 1080 0.5 125
-20 1440 0.5 125
25 720 0.2 125
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identificada.
Tiempo
Punto | Ensayo Gra- de
Conte-
Con- del LBH589 dos reconsti-
Lote Sustancias relacionadas - RRT nido de
dicién tiem- (90.0- tota- tucién
agua
po 110.0) les (segun-
dos)
0.08 0.09 0.67 1.22 1.25 1.74
0ox1 OX2 Hid
(<0.84) (<0.87) (<1.4) | (<0.5)
TRD0968
tnicial 98.0% 0.05% | 0.47% | 0.05% | 0.56% 15 1.98%
+121A2
25/60 M 97.5% 0.05% | 0.49% | 0.07% 0.61 15 1.42%
40/75 ™M 97.3% 0.05% | 0.52% | 0.16% | 0.73% 38 210%
25/60 3M 95.6% 0.05% | 0.50% | 0.10% | 0.65% 12 1.22%
40/75 3M <LOQ <LoQ <LOQ | 0.05% | 0.60% | 0.28% | 0.93% 13 1.60%
25/60 6M 96.8% 0.05% | 0.05% | 0.51% | 0.12% | 0.73% 15 1.43%
40/75 6M 97.2% 0.05% | 0.05% 0.69% | 0.43% | 1.22% 15 2.39%
Ejemplo 2 N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-

amino]-metil]-fenil]-2E-2-propenamida, o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma - Formulaciéon secada

por congelacion.

LBH589

3 miligramos/mililitro.
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1 por ciento. \

Sacarosa

Dextrano 4 por ciento.
Regulador de lactato 50 mM.
Regulador de fosfato 20 mM.

Ejemplo 3 N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indoIl-3-il)-etil]-
amino]-metil]-fenil]-2E-2-propenamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de'la misma - Formulacién secada

por congelacion.

LBH589 lactato 2.5 miligramos/mililitro.

HPbCD 20 por ciento.

Regulador de lactato 15 mM.

Ejemplo 4 Otros ciclos de secado por congelacién.
Velocidad de Presion de
Temperatura Tiempo de
, Rampa la Camara
Objetivo (°C) | Remojo (min)
(°C/min) (micras)
-50 360 1
-40 2160 0.1 50
-30 1440 0.1 50
-20 720 0.5 50
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Velocidad de Presién de
Temperatura Tiempo de
Rampa la Camara
Objetivo (°C) | Remojo (min)
(°C/min) (micras)
5 60 1
-5 30 1
-50 180 1
-15 1200 0.1 150
10 360 0.1 150
35 180 0.1 150
5 960 1 150

N\
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la formulacién

Velocidad de Presion de
Temperatura Tiempo de
Rampa la Camara
Objetivo (°C) | Remojo (min)
(°C/min) (micras)
5 60 1
-50 180 1
-31 3000 0.1 55
30 720 1 55
Eiemplo 5 - N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-

amino]-metil]-fenil]-2E-2-propenamida, o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma - Formulaciéon secada

por congelaciodn.

LBH589 lactato

Sacarosa

Dihidrato de edetato de disodio

Acido lactico DL

- 1.887 miligramos/mililitro.
8.5 por ciento.
0.05 por ciento.

-1.351 mg/ml (15 mM).

5 mililitros llenados en un frasco de 10 mililitros.

\



10

15

20

25

Ciclo de secado por

anteriormente identificada.

41

Tiempo de Velocidad de Presién de la
Temperatura
Remojo Rampa Camara
Objetivo (°C)
(min) (°C/min) (micras)
-40 60 1
-40 180 -
-15 25 1 70
-15 600 - 70
-21 6 1 70
-21 4560 - 70
30 51 1 no establecida
30 900 - no establecida
20 10 1 no establecida
20 60 - no establecida
20 - - 800 mbar

\

congelacién utilizando la formulacién
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica, la cual comprende:
N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil}]-amino]-
metil]-fenil]-2E-2-propenamida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma;
un regulador del pH o un'componente regulador del pH; y
un agente de volumen.

2. La composicién de la reivindicaciéon 1, la cual comprende
ademas un quelante/antioxidante.

3. La composicién de la reivindicacién 1, en donde el agente
de volumen mencionado se selecciona a partir de sacarosa,
trehalosa, dextrano, y HPbCD.

4. La composicién de la reivindicacion 2, en donde el
quelante/ant'ioxidante mencionado es EDTA disédica.

5. La composicién de la rei‘vindicacién 1, en donde el
regulador del pH o el componente del regulador del pH mencionado
se selecciona a partir de un regulador de lactato o acido lactico, un
regulador de fosfato o acido fosférico, y una combinacién de ambos.

6. La composicion de la reivindicacién 1; en donde esta
composicién forma una torta farmacéuticamente aceptable después
de la liofilizacién.

7. La composicién de la reivindicacién 1, en donde la sal
farmacéuticamente aceptable es una sal de Iactato.'

8. Un proceso para la elaboracion de una torta

\a
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farmacéuticamente aceptable, el cual comprende los pasos de:
(a) formar una solucién que comprende N-hidroxi-3-[4-
[[[2-(2-meti|—1H-indol-3-i|)-eti|]-aminoj-metil]-fenil]-2E-2-propenamida,

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, un

quelante/antioxidante, un regulador del pH, y un agente de volumen;

y
(b) liofilizar esta solucion para formar una torta
farmacéuticamente aceptable.

9. El proceso de la reivindicacién 8, en .donde el agente de
volumen mencionado se selecciona a partir de sacarosa, trehalosa,
dextrano, y HPbCD.

10. EI proceso de la reivindicaciéon 9, en donde el agente de
volumen mencionado es sacarosa.

11. El proceso de la reivindicacién 8, en donde el
quelante/antioxidante mencionado es EDTA disédica.

12. EI proceso de la reivindicaciéon 8, en donde el regulador
del pH o el componente regulador del pH mencionado, se selecciona
a partir de un regulador de lactato (respectivamente, acido lactico),
un regulador de fosfato (respectivamente, acido fosférico), y una
combinaciéon de ambos.

13. E! proceso de la reivindicacién 12, en donde el regulador
del pH mencionado es un regulador .de lactato, o en donde el
componente regulador del pH mencionado es acido lactico.

14. Una torta farmacéuticamente aceptable, la cual

comprende:

\




10

15

20

25

44

(a) N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-
amino]-metit}-fenil]-2E-2-propenamida, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma;

(b) un quelante/antioxidante, comprendiendo este
antioxidante de aproximadamente el 0 a aproximadamente el 5 por
ciento en peso de la torta;

(¢) un regulador del pH o un componente regulador del
pH, comprendiendo este regulador del pH o componente regulador
del pH de aproximadamente el 0.1 por ciento a aproximadamente el
15 por ciento en peso de la torta; y

(d) un agente de volumen, comprendiendo este agente
de volumen de aproximadamente el 50 por ciento a aproximadamente

el 99.9 por ciento en peso de la torta.
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RESUMEN

Composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto
terapéutico pobremente soluble en ‘agua, un solvente acuoso, un
quelante/antioxidante, un regulador del pH o un componente
regulador del pH, y un agente de volumen. Las composiciones
farmacéuticas pueden ser oralmente ingeridas o se pueden
administrar parenteralmente. Las composiciones farmacéuticas se
pueden ademas liofilizar para formar una torta farmacéuticamente
aceptable que se pueda administrar oralmente, por ejemplo como
una forma de dosificacion oral sélida; o que se pueda reconstituir y
administrar parenteralmente, por ejemplo como un solo bolo
intravenoso o una infusién . intravenosa, o se puede administrar

oralmente, por ejemplo como una solucién para beber.

* % * X %k
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If this opinion is, as provided above considered to be a written opinion of the IPEA, the apphcant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months

from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later. .

For further options, see Form PCTASA2220.
3.  For further details, see notes to Form PCTASA/220.

Name and mailing address of the ISA: ’ Date of completion of Authorized Officer o
: this opinion . M ote,
European Patent Office - P.B. 5818 Patentldag , . : o 3
) NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas p%{,?s",:mo -~ | Gomez Gallardo, S )
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl : : . ' %, ;
Fax: +31 70 340 - 3016 - . . Telephone No. +31 70 340-9546 ~an~.;“|n

Form PCTASA/237 (Cover Sheet) (April 2005)



WRI'ITEN OPINION OF THE o : Intematlonal application N \
'INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY o PCTAS2008/076752 :

Box No.| Basis of the opinion _

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
& the international application in the language in which it was filed

- O atranslation of the international apphcatlon into , whnch is the Ianguage of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).- .

" 2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvuous mistake authonzed
‘ by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a)) -

3. Wlth regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the mternatlonal apphcatlon and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basrs of:

a. type of material:

0O asequence listing

O table(s) related to the éequence listing
b. format of material: B

O on paper

D in electronic form
c. time of filingfurnishing:

O éontained in the. intérnational application as fi'lé!d:. ' : v

-0 filed together witﬁ the international application. in electronic form. _

O fumished sﬁbsequently to this Authority‘for the purposes of search.
: 4 O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence Allstmg and/br table. relatl'ng thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that.in the application as flled or does not go beyond the appllcatlon as filed, as
appropriate, were furnished. ,

5. Additional comments:

Box No.Hl Priority

1.0 The valldlty of the priority claim has not been considered because the international Searchmg Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opmlon has nevertheless been established on the

~assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

2. ¥ This opmlon has been estabhshed as if no priority had been claimed due to the fact that the pnonty claim
: has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the mternatlonal
filing daté indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional obgervations, if necessary:

' Form PCTASA/237 (April 2007)
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Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

9. Statement

Novelty (N) Yes: Claims
- ' 'Np: Claims
Inventive step (IS) - "Yes: Claims-
o ' No: Claims
Industrial applicability (IA) Yes:. Claims

No: Claims

2. Citations and explanations’

‘see separate sheet

11
1-3,5-10,12-14

£

vk
T
E-N

-t
—
E-Y

Box No. Vill Certam observatlons on the international appllcatlon

The following observatnons on the clarity of the claims, description, and drawmgs oron the questlon whether the

claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE : S o h International application i
. INTERNATIONAL SEARCHING . _ . ‘ -\
* AUTHORITY (SEPARATE SHEET) : _PCT/US2008/07675 .

- 1. CITED DOCUMENTS
Reference is made to the following doCuments:

'D1: US 2006/292594 Af (REISMAN DAVID [US]) 28 December 2006 (2006 -12-28)
D2: WO 2005/009961 A (BAYER PHARMACEUTICALS CORP [US) 3 February 2005
(2005-02-03) _
D3: .US 2006/270730 A1 (KATOPODIS ANDREAS [CH]) 30 November 2006 (2006-11-
30)
D4: DAVID Z. QIAN ET AL "Targetmg Tumor Angiogenesis with H:stone Deacetylase
Inhibitors: the : Hydroxamic Acid Derivative LBH589" CLINICAL CANCER
. RESEARCH, vol. 12; no. 2, 2006, pages 634-642, XP002505211
'D5: WO 02/22577 A (NOVARTIS AG [CH]; NOVARTIS ERFIND VERWALT GMBH
. ‘ - [AT]) 21 March 2002 (2002-03-21) :
D6: WO 2008/086330 A (NOVARTIS AG [CH]) 17 July 2008 (2008-07-17)
D7: WO 2008/1 00985 A (NOVARTtS AG [CH]) 21 August 2008 (2008-08-21)

Reltem ]|
- Priority

Earlier PCT application- WO 2008/086330 A (D6), published on 17 July 2008, claims the
_ priority date of 10 January 2007. It discloses (cf. page 17, lines 1-16; page 18, example 1)
a formulation comprising propylene glycol, lactate buffer, mannitol '(bulking agent) and
N- hydroxy-3 {4-[[[2-(2-methyl-1-H-indol-3-yl)-ethyl]- amino]methyl]phenyl]- 2E-2-propenamide;
o sald formulatlon may be stored in a lyophilized condition. ‘

The application US 60/973 830 (date of filing 20 September 2007), to which the priority claim

of the present application is directed, is, therefore, not the application dlsclosmg for the first
time some of the subject-matter of the present PCT application. As some of the subject- ‘
matter, as described above, was disclosed in a still earlier application D6 originating from the
same applicant (NOVARTIS AG), the application US 60/973,830 is in fact not the "first '
application”. Therefore, the pnonty claim is invalid for the subject-matter aiready disclosed in
the still earlier apphcatlon D6 and documents D6 and D7 w1II be considered as forming

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE = - " intemational applcatiophd
INTERNATIONAL SEARCHING. - - ‘

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) =~ | : PCT/US2008/0767 2\

part.of the ‘prior art according to Art. 33(2) and (3) PCT. .

| 'Re ltem V :
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step and mdustnal appllcablllty,
citations and explanatlons supporting such statement

1. CLARITY (Art. 6 PCT)

Claim 6 does not meet the requirements of Article 6 PCT in that the matter for which
protection is sought is not clearly defined. The claim attempts to define the composition in
terms of a result to be achieved, namely as forming a cake after Iyophlllzatlon This merely

e amounts to a statement of the underlying problem, without: -providing the technical features

' ' necessary for achlevmg this result (Art. 6 PCT). In view of this, the subject-matter of this claim
is construed in its broadest sense when assessing the noveity of the present application.

- 2. NOVELTY (Art. 33(2) PCT)

2.1. The attention of the applicant is drawn to the fact that the expression "bulking agent' is,
at present, construed as encompassing any agent that provides bulk, i.e. that causes to
cohere'or form a mass. In view of this, the scope of such expression is extremely Iarge Even
water can be construed as a bulking agent since it forms a mass with the rest of the .
mgredlents of the composition clalmed (Art. 33(2) PCT) :

2 2. ltis also to be noted that the subject-matter of present claim 7 is presently construed as
not limiting since it only clarifies that the composition of claim 1 comprises

- N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]- ammo]methyl]phenyl] 2E -2-propenamide
or a lactate salt thereof (Art. 33(2) PCT). -

2.3. The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT. because the
o subject-matter of claims 1-3, 5-10 and 12-14 is not new in the sense of Article 33(2) PCT.

Form PCT/ISA237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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Document D1 discloses (cf. page 2, paragraph 10; page 8, paragraph 74; page 11, paragraph

- 96; claims 1, 8, 15 and 1 6) a formulation comprising a histone deacetylase inhibitor (such as -
LBH589); the preferred preparation may be a lyophilized powder in 1 mM-50 mM histidine
(known to be a buffer and also a chelator), 0.1%<2% sucrose (bulking agent and chelator) and
2%-7% mannitol (bulking agent and chelator) that is combined with a buffer prior to use..
Therefore, the subject-matter of claims 1-3 and 6-10 is not new in view of D1. '

Document D2 discloses (cf. page 39, last paragraph; page 44, paragraph 3) a formulation
comprising (i) an active ingredient (which can be combined with LBH589) as a lyophilized
powder, (ii) sodium, citrate (buffer and chelator) and (jii) dextran (bulking agent and chelator);
said formulation is reconstituted with saline or dextrose 5% (water being also construed as a
bulking agent). Therefore the subject-matter of claims 1-3, 6 and 7 is not new in view of D2.

t Document D3 discloses (cf. page 11 - page 12, example 1) a subcutaneous injection of a
solution. of  N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1H-indol-3-y})-ethyl}- amino]meth'yl]phenyl] :
2E-2-propenamide in lactate buffer (water being construed as a bulking agent) Therefore the

' subject-matter of claims 1 and 5-7 is not new in view of D3.

Document D4 discloses (cf. page 635; left-hand column, last paragraph; page 641, figure 6)

L.BH589 dissolved in saline solution for intraperitoneal administration to mice. NaCl is.

construed as being a buffer and water is construed as being a bulking agent. Therefore the
: subject-matter of claims 1, 6 and 7 is not new in view of D4

Document D6 discloses (cf. page 17, lines 1-16; page 18, example 1) a formulation
comprising propylene glycol (bulking agent and chelator), lactate buffer, mannitol (bulking
agent . and  chelator) and N-hydroxy-3-[4-[[[2-(2-methyl-1-H-indol-3-yl)-ethyl]-
amino]methyl]phenyl]-2E-2-properamide; said formulation may be stored in a lyophilized
condi\tion.- Therefore, the subject-matter of claims 1, 2, 5-8 and 12-14 is not new in view of D6.

Document D7 discloses (cf. page 46, table 2) a formulation compnsmg 1.BH589, etoposrde

(bulking agent and chelator), estramustine (bulking agent) and phosphate sodium (buffer).
Therefore, the subject-matter of claims 1, 2 and 5-7 is not new in view of D7.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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‘3. INVENTIVE STEP (An. 33(3) PCT)
3.1. Claims 1-3, 5-10 and 12-14 being not new are also not inventive (Art."33(3) PCT).

3.2. Dependent claims 4 and 11 do not contain any features which, in combination with the '
features of any claim to which they refer, meet the requirements of the PCT in respect of
inventive step. The reason for this is that there seems to be no unexpected effect related to
the EDTA disodium belng the chelator/antioxidant of the composition claimed. As a matter of
fact, chelators/antioxidants are commonly used exmpnents in liquid composmons to be
- administered orally or parenterally, as disclosed in D3 and D5-D7. The subject-matter of ‘
claims 4 and 11 consists in the selection of EDTA disodium as the chelator/antioxidant of the
pharmaceutical compositio'n.. Such a selection could only be regardéd as inventive if it would
, present unexpected effects or properties in relation to the rest of chelators/antioxidants. No
"~ such effects or propemes are indicated in the application. Hence, no inventive step is present :
in the subject-matter of claims 4 and 11 (Art 33(3) PCT).-

4. INDUSTRIAL APPLICABILITY (Art. 33(4) PCT)

Claims 1-14 satisfy the criterion of industrial appliéability set forth in Article 33(4) PCT.

Re ltem VIl _ :
Certain observations on the international application

The use of the term "about’, in claim 14, is indefinite and as such renders the scope of said
claim unclear (Art. 6 PCT) :

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)
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Act. 411 PRESENTACION Folios: 126

PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decision 486/00

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

ERRNE

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa [:' Incompleta I:I
/

PATENTE DE INVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT |:| Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Vi

E/ Indicacidn que se solicita una PCT

. ’z Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)
D Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa I—_J  Incompleta m

DISENO INDUSTRIAL D (Art. 119 Decision 486/00)
L_I Indicacién que se solicita Disefio industrial
l:] Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio _
“ I:] Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa D - Incompleta I:I
ESQUEMA DE TRAZADO D (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

HENRERE

PIND-FNR (20NQ-11-18)
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Bogota,
2020

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

(i

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REFERENCIA Radicacidn No. 10 35474

Solicitud internacional PCT/US2008/076752

Fecha inicio fase nacional 20/04/2010

Tramite 11

Evento 378

Actuacidn 430

Oficio No. ::2— O 5 2'7-4:
Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada
reivindicacién adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucidén de tasas vigente para la fecha de presentacidén de la solicitud, so pena

de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en

Contencioso Administrativo,

meses siguientes a la fecha de

requerimiento aqui seflalado. Lo anterior, con
establece el articulo 13 de la misma codificacién,
adicionales.

Notifiquese el

e),

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuévas Creaciones (c)

El anteribr requerimiento fue notificado
fecha N A A
adpall J /"IUR. Zﬂla_

Al contestar favor indique el nGmero
de radicacidén consignado en el rétulo

lo previsto por el articulo 12
se le requiere para que dentro del término
notificacién del presente

presente oficio conforme a lo- dispuesto en el numeral 5.2,
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Sede Centro: Carrera 13 No.
Sede CAN: Av. Carrera 50 No.

del Ccbédigo
de dos (2)
oficio atienda el
el alcance que para tal efecto
respecto de las reivindicaciones

literal

por fijacidn en lista de

27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogoté& D.C. Colombia
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Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

§-27

10 35474

REFERENCIA Radicacidn No.

Solicitud internacional PCT/US2008/076752

Fecha inicio fase nacional 20/04/2010

Tramite 11

Evento 378

Actuacidn 430 ]

Oficio No.

£05273

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular

Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar
la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
claramente
Circular Gnica 5.2.9)

de

precisidén necesaria para identificar

patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486,

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el
requiere para gque dentro del término de dos
notificacidén del presente oficio,

En caso de no dar cumplimiento al presente

considerard abandonada y perdera su prelacidn.

Notifiquese

articulo 39 de la Decisidn 486,

el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2,

la materia

el objeto de la solicitud de

se le

meses siguientes a la fecha de

complete los requisitos anteriormente enunciados.

requerimiento, la solicitud se

literal

e), del capitulo quinto del tjj7lo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

7/

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

Directora de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha 4 a- -

adpall £J ABR. Zﬂw_

Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000

de radicacidén consignado en el rétulo

Sede CAN: Av. Carrera 50 No.

26 - S5 int.2., Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia
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