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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién D Patente de Modelo de Utllided
[0 capituiol. X capitulo I.
@ IDENTIFICACION
Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG D D
C.C. NIT
SOL'C'IA"TE Direccidn: Grenzacherstrasse 124, cE [] oro [
) CH-4070 Bassl, Suiza
Nacionalidad o Domicilio: Basel, Sulza . Cual
Lugar de Constitucidén: Suiza
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Ndmero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. X NT [
REPRESENTANTE| Direccién: Calle 72 No. 583 Plso 50. | C.E. O oro [
0 APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nimero 17.159.681 TP10.784
E-mall: jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: LESER-REIFF, Uirike; SATTELKAU, Tim; ZIMMERMANN, Gerd.
Direcclién: Weidenweg 8, 82377 Penzberg, Renztrasse 1, 681681 Mannheim;
INVE(I:IHT;)R(ES) Rheinstrasse 9A, 78351 Linkenhelm;
Nacionalidad o Domicilio: Alemania.
@ PCT (86)
Solicitud Intemaclonal No.  PCT/EP02/06488 ) Fecha: 13-08-2002

Publicaclon Intemacional No. WO 03/011851 A2 - Fecha: 13-02-2003

@ Thtulo (54) “DERIVADOS AROMATICOS DE ACIDO DICARBOXILICO”

@ ClasHicacién Internacional (51) CO7D 333!38‘ AsIKaad

@) Proridad |(33)PalsdeOrigen |  (32) Fecha (31) Namero de Soliciud

siPno[]] er . 15:08-2001 01114486.1

@ Comprobante de Pago No. 03-87,178 Fecha: _Diclembre 1, 2003




( : ANEXOS ° \
[{] Comprabante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacién Legal.

g Documanto de ceslén del inventor al solicitante o a su causante.
[[] Decaraciones

D Copia de la solicltud Intemaclional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)
& Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaciones)

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

E Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

|_| De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de|
las comunidades Indigenas.

[X] Arte Final 12X12.

[[] De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o tituios obtenides en el extranjero por o'
mismo tituler o su causants, relacionados parcial o totalmente con la Invencion de esta soliciud. "L

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

g Otros: Reporte de Basqueda Internaclonal con su traduccién, Publicacién con su traduccién, Capitulo
Reivindicatorio como fue originaimente presentado en fase Intemacional con su traduccién y Anexo
explicativo de modificaclones a las reivindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoté de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

JOSE ANTON DA
T.P. No. 10.784
Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG., con Certificacion

Nutariul. eseritos simultdneamente en inglés y en espafiol.

I poader se encuentra firmado por Dr. H. ~-F. Czekay y Dr. W. Spoden. como

Adnumstradar Asistente y Mandatario, respectivamente, de dicha Compunia,

El Centilicado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello:

BI-NT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

Nu. Prot. Nota. S0/2001

A vantinuacion Apb_slilla de la Convencion de la Haya de 5 de Octubre de 1961 expedida

"FOTOCOMA Corne

1 Alemdn. en relacio in, de fEhEd deMeamad ipa
en Alemidn. en relacién con la firma del sefior Beat Burgin, de &m.tﬂdgw‘:g&ﬂ%

. T
- a ogs gas .y . A
firnudo por Heidi Fischer. Dy T T

q-"*-.__'--l., : ..

- JUANMANUEL PO ity iz ot
H) ) CRCTA 1y wJ NEDINA
mh e W '.,-'_l-" [

Es truduccion fiel y complieta, de la cual queda copin en el archivo del Traductor para

h“a ) v\“ ‘:Nn “ _,,'_l"\a\.

_____ gL s ueticl®

“ad\lﬁ‘\m v ter 1) m\ﬂ\‘“‘

VT uell
aggo). No.0

su confrontacién, a la cual me remito.

Bagoti, D.C. 17 de Abril de 2001
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TRADJ.1ION OFICIAL No. 8307
n 1. bwumento escrito en Aleman, el cual para su iden-

tificacidn se sella con el sello de la traductora, lo mismo

Jie 1 tresente. -

Traduccidn de las legalizaciones en alemdn que se encuentran a
vaontinnaetidon de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs, JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o0 ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/¢ JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado vy
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001. Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notario de Basilea, B. Bilrgin, el 2 de marzo 200l.

APOSTILLA

(Convencién de La Haya)
1. Palsg: Suiza

Este rlocumento publico

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. B. Birgin

J. Actuando en calidad de notario publico ) :
4. Lleva el sello del mencionado wghaﬂﬁeiﬂquq,m - - -
COMNG MOTARIC GIXTC DeL CARCULO aeg
Certificadoumoura Comtbs conr: oaarm -3
QUY NE TRMBD a LA VISTA, v Y
5. en Basel (Basilea) 6. el ﬂ"&"marzo 2001544 P
7. por la Cancilleria de Estado del Ca'ntt,'m %Y gﬂﬂs fStadt Eéw
8. bajo el No 2.129/ 3.585 ﬂj;ﬂuawm " W
9. Sello ‘S Fish
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Heldi Fischer -~ .
=

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los.u

archivos de estas oficinas para su confrontacién. -, 4
Bogota, 24 de abril 2001.
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‘FORMATO DE DIGITALIZACION movyal

RELACION DE ANEXOS ToehISReRe s
Expedlents No 'O
{temn o de un ‘ v

1 10
2_|ovD _
3 |REVISTA
ry 'l‘l.TgRo
5 |PERIODICO —
8 (DISQUETES 7 J
7 |SOBRE DE MANILA 7 i)
8 |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA
9_|SOBRE BLANCO TAMANO OFICIO

08:
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
: . - PARA FUTURAS ver Notificacién o Tranantisitn del Reporte de Blsqueda Interacional
referencia del sol gt |
R?O;?;:VO—SR“ ieliantz 0 ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asf como, donde aplique, e item 3 a continuacidn,
Solicitud intemacional No. Fecha de registro intemnacional (dla/mner/ais) Fecha de Prioridad (Primem) (dla/mer/aio)
PCT/EP 02/06488 13/06/2002 15/06/2001
Soliciante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

f

Este Reporte de Blsqueda Intermacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueds Internacional y es transmitido sl solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia serl transmitida a la Oficina Internacional.

Bste de Blaqueds nternacional consia de un total de _06  hajas.
También esti acompafindo de una copia de cada documento técnico anterjor citado en este reports.

ctll\,i:

1. Bases del reporte

a. Respecto al leuguaje, In bisqueds internacional se llevé a cabo segiin s solicitud internacional en el kngunje en el cunl se presentd,
a menes que se indique de otro modo en este {tem

D In biisqueds internacional se llevd & cabo segin la traduccidn de Ia solicitud internacional proporcionads a esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto s una secuencia de dcldo sucledtido y/e amino revelado en 1a solicitud intemacionsl, la bisqueda intenacional
¢ llevd a cabo seglin I lista de 1a secuencia:

[]  contmido en la solicitut imemacionsl en forme escrits.

presentada junto con Ia solicitud intemacional en forma legible por computsdor.
proporeionads subsiguienternente a esta Autoridad en forma escrite

proporeionada subsiguientemnento a esia Autoridad en forma legible por computadar.

0 ha proparcionado Is afirmacidn de que ¢l listado de secuencias escrito proporcionsdo subsiguientemento no vamisalli do la
revelacién en la solicitud internacional segin se pregentd.

s¢ ha propeecionado I afimmacidn de que ls informacidn registrads en forma legible por camputador es idéntics a1 lstado de la
secuencis escrila

Clertas reivindicaciones ne pudieron localimarse (Ver Casilla I).

XO O 0000

Falta unidad de Invenciéa (ver Casilla 11).

4. Respecin al timls,

[] £ eexeo e sprobado segin Yo presenta ol solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se Jes sl:
DERIVADOS AROMATICOS DE ACIDO HIDROXAMICO UTILES COMO IHHIBODORES HDAC

5. Respecto al resumen,

D4 & texto es sprobedo segin Io presenta of solicitanto.
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con Ia Nortna 38.2(b), segin aparece en el Recuadro 111, El solicitante puede, un
mes después de In fecha de haber enviado por comeo este reporte de bisqueda intemacionsl, presentar comeniarios a esta Autoridad.

6. La figura de los dibujos que s2 publicark con el resumen es Ia Figura No.
[0 comolo sugiri el soticitmte. [] Ninguna de las figuras.

pomue ¢l solicitante no sugirid una figura.
parque exta figure corseteriva mejor a la nvencidn.

Forma PCT/EA/Z10 (rimers bage) (o 1998)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud internacionsl No.
PCT/EP 02/06488

Casilla I Observaclones donde ciertas relvindicaclones fueron Inescrutables (Continuacién del Item 1 de
|a primers hols)

Este reporte de lniaqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)a) por las siguientes razones:
1. [] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

2. [] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo une bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaci dependientes y no estin disefiadag de acuerdo con la segunda y tercera
i L

Casllia II Observaciones donde falta unidad de Invencién (Continuacién del Item 2 de }a primera ho]a)

Esta Autoridad de Biisqueda Intemacional encontrd invenciones niltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. [] Puesto que todos los derechos de bilsqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3 |:| Puesto que s6lo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fucron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de hisqueda internacional cubre ‘nicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales sc pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.Emmﬁdmmpugdopommmemeloldmhmdebﬁlquedlldiciondumqmﬁdu.rm
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primem invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:
1 {en parte), 3 (en parte), 5-9 (todas en parte)

Comentario sobre Protesta || Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta del solicitante.

] E1pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafisdo por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (coutinuscién de primens pigina (D) (Tulio 1998)



Solicitud Internacional No.
PCT/EP 02/06488

Esta Autoridad de Blsqueda Internaclonal encontré multiples (grupos de) Invenclones
en esta solicltud Internacional, como sigue:

1, Relvindicaciones: 1 (en parte), 3 (en parte), 5-9 (todas en parte)
Derivados de acldo hidroxamico de amido-fenllo como inhibidores HDAC.

2. Relvindicaclones: 1 (en parte), 2, 3 (en parte), 4, 5-9 (todas en parte)
Derivados de acido hidroxdmico de amido-tiofeno como Inhibldores HDAC.

\0



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicind Intenacionsl No.
PCT/EP 02/06488

A. CLASIFICACION DE MATERIA

ia Clasificacidn de Patentes Internacional

IPC7CO7D333/38 AGIK3IO0 CO7C259/10 CO7DM09/12
C07D317/88 CO7D295/18 CO7D211/16 CO7D307/14

1 clasificucién nacional y Ia CPI

CO7D213/40
C07D207/09

B. CAMPOS BUSCADOS

I[IPC7 CO7D A6IK C07C

Duocumnentacién minims buscads (sisterna de clasificacidn scguido de simbolos de clasificacidn)

Documentacitn buscada fuers de documentacion minima hasta donde dichas documentos 80 Incluyan &n Los campos buscados

Basc de datos elecininica consultada durante o bisqueds intemaciansl (nombre de ia base de datos y, donde sea prictico, buscar tirminos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Julio 21, 1981 (1981-07-21)

esquema col. 3-4 nivel (B)

L

Reivindicaciones 1; £ érmmulas (I), (II) y (V1I);

Categaria * Euﬁhdedummhﬂleuﬁh,dwﬂeumwid&dehmnhmu Relevante » I reivindicacion No.
X WO 95 31977 A (SLOAN KETTERING INST CANCER 1,3,59

: UNIV COLUMBIA (US))

Noviembre 30, 1995 (1995-11-30)

Reivindicaciones 36-37; p4, 1, 16-19; p. 10, 1,

9-21; p. 11, 1, 13-27; p. 48, 1. 4-30; p.

58, 1. 5-10; compuesto 55

Compuesto 57
X US 4 279 836 A (NISHIKIDO JOIJI ET AL) 1,6

E En ¢l recuadro C se emumneran mis documentos.

E En ¢l anexo se enumeran miombros de I familia de patentes.

*® Categorins expeciales de documentos cilados:

A’ documento que define ¢l estado general de la técnics el cual no se
considern de relevancia particular

'E' documento snterior pero publicado en o después de Is fecha de
4 i ional

L' documento que puede arrajer dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se ciia para extublecer 1n fechs de publicacién de otra
citacidn u ol mzdn especinl (sogin se cspecifica)

T’ documento que se refiere & una revelacién oral, uso, exhibicién u
otros medios

P documento publicade antes de ln fecha de presentacién intemacional

de la fecha de pri reivindicada
Fecha de ks terminacidn real de Is bdsqueds intemacional

Octubre 30 de 2002

T documentio posterior publicado después de la fecha de presentacion
internacional o fecha do prioridad y que no esti en conflicto con la
solicitud pero citado para entender el principio o teoris que sustenta
la invencién

X" documenta de relevancia particular; la invencién reivindicuda no
puede considerurse nueva o no pueda consideranse que comprende
un paso inventiva cuando ¢l documento ss toma solo

'Y" documento de relevancia particular; ln invencién relvindicads no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se cormbina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacidn obyia para una persons experta en Ia técnics

'&' documento miembro de la misina familia de patentes

Fecha de envio par cormen del reporte de bilsqueda intemacional
18.03.03

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

‘Nomire y direecion de comeo de 1SA_ " Funcionario sutorizado
European Patent Office, P.B.5818 Patentalasn 2
NL-2280 HV Rijewik Rivat, C

Forma PCT 1SA 210 (segunda hejs) (Julio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/EP 02/06488

C (Contimuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

_Clinp'll .

Ciiacion de documziln, con indicacién, donde sea spropisdo, de los 1extos relevanics

Relcvante 8 Is reivindicacin No.

X

RANADIVE V B ET AL: “REACCIONES NUCLEOFILICAS DE N-
HIDROXI-, METOXI-, 2,3-EPOXIPROPOXI- FTALIMIDAS"

INDIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, SECTION B:

ORGANIC, INCL. MEDICINAL, PUBLICATIONS &
INFORMATIONS DIRECTORATE, NEW DELHI, IN,

vol. 12, no. 33B, Diciembre 1994 (1994-12),

piginas 1175-1177, XP001087547

ISSN: 0019-5103

Compuestos 9a y b

KHAN, MOHAMMED NIYAZ: “La cinética y mecanismo de una
reaccidn nucleofilica intramolecular altamente eficiente. La ciclizacién de
etil-N-[o-(N-hidroxicarbamoil)benzoil] carbamato a N-hidroxiftalimida”
J. CHEM. SOC.,, PERKIN TRANS. 2 (1988),

(2), 213-19, XP001094387

Compuesto SH en p. 214

KOBASHI, KYOQICHI ET AL: ““Efecto de los residuos acilo de écido
hidroxémico en la inhibicidn de ureasa”™

BIOCHIM. BIOPHYS. ACTA (1971), 227(2),

42941, XP001094532

P. 433, tiltimo paragrafo; Tabla 11, segundo

liltimo compuesto

EP 0 847 992 A (MITSUI CHEMICALS INC)
Junio 17, 1998 (1998-06-17)

reivindicaciones 1, 3, 12, 21-23; férmula (1); tabla
1, compuestos 8-9, 78-80, 166-167, 185;

tabla 2, compuesto 20

WO 01 38322 A (METHYLGENE INC)

Mayo 31, 2001 (2001-05-31)

Reivindicaciones 1-2, 6, 36, 39; formula (1); ex. 8,
21-28; compucstos 148-153; tabla 4, ex.

21-28, 36 (148-153), compuestos 172-173, 177

1,359

1,3,5-9

s FCTRAZI0 (comimmeitn 0y B Sajs segads) (o 1992)

pigina 2 de 2



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informe sobre miembros de familia de patentes

PCT/EP 02/06488

Solicitud Intemadional No.

Documento de patente
citado en el reparte de Fecha de publicacién | Miembro(s) de la familia de Fm
btisqueda patentes pu n
WO 9531977 A 30-11-1995 us 5700811 A 23-12-1997
AU 69251 B  11-06-1998
AU 2647495 A 18-12-1995
cA 2190765 A 30-11-1995
EP 0760657 A 12031997
us 4279836 A 21-07-1981 JP 1125620 C 30-11-1982
P 54148743 A 21111979
P 57020300 B 27041982
CH 641763 A  15-03-1984
DE 219160 A 15111979
FR 2425428 A 07121979
GB 2020653 A, B 21-11-1979
GB 2004294 AB 15091982
IT 1166794 B 06-05-1987
EP 0847992 A 17-06-1998 JP 3354000 B 09-12-2002
JP 10152462 A 09-06-1998
JP 20028267 A 2112002
Us 6174905 B  16-01-2001
WO o012 A 31-05-2001 AU 1876801 A 04-06-2001
EP 1233958 A 28082002

Forma PCT ISA 210 (anexo fnmilia de patentes) (ulio 1992)
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PATENT CO PERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

1

(PCT Ariicle 18 and Rules 43 and 44)
Rt | FOR FURTHER [ ey S oo e o e
20906 WO-SR ACTION .
International epplication No. Irternational fling date (dawmonth/year) "(Eariiest) Prierity Date (day’month/vear)
PCT/EP 02/ 06488 y 13/06/2002 15/06/2001

Applicant /
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

This Intemational Search Report has been prepared by this Intemetional Searching Authority and s transmitted to the applicant
according 1o Article 18. A copy Is being tranamitiad to the International Bureau.

This Intemational Search Report conslsts of @ total of 06 sheets.
ItIs also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Basis of the report
a  With regard to the language, the intamaiional search was camied out on the baals of the International applicatian in the
language in which }i was flled, unisas otharwise indicated under this ftem.
[:l the Intamational search was carried out on the basia of a translation of the Intemational epplication furnishad to this
Authority (Rule 23.1{b)).

b. With regard to any nucieotide ari/or amine acld sequence disclosed in the Intemational application, the International ssarch
was carried out on the basis of the asquencs listing :

conteinad in the Intemational applicalion In writtan form,

filad together with the International appiication in computer readable torm.
fumnished subsedqueantly to this Authority In written form,

fumishad subsequently to this Authority In computer reedbla form.

the statement that the subsaguently fumished written sequence lisling doas not go beyond the diaclosurs in the
intemational appfication as flled has been fumished.

memmmlmmlnhmzmmhmwmmhmh idantical to the writtan sequencs lising has been
mi

Certain claims were found unsearchable (See Box I).
Unity of invention s lacking {ses Box li).

EHO O O0O0o

>

With regaxd to the title,
(1 thetextis spproved as submittad by the applicar.
[X]  thetext has bean established by this Authority to raad as follows:
AROMATIC HYDROXAMIC ACID DERIVATIVES UBEFUL AS HDAC INHIBITORS

5. With regard to the abstract,

[X] thetextis approved as submitted by the applicant.
D the text has besn established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears In Box |ll. The applicant may,
within one month from the date of mailing of this intsmational search raport, submit comnants 1o this Authority.

6. The figure of the drawings to be published with the absiract is Figure No.
[[] assuogested by the applicant. [0 None of tha figures.
[:] bacause the appiicant failed to suggest a figure.
[[] becausethis figure better characierizes the invention.

Form PCTASA210 (first shaet) [July 1998)
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Intemational application No.
PCT/EP 02/06488

This International Searching Authority found mﬁ1tip1e (groups of)
inventions in fhis international application, as follows:

1. Claims: 1 (part), 3 ( part), 5;9_(a11 in part)

Hydroxamic acid derivativés of amido-phenyl as HDAC
inhibitors

2. Claims: 1 (part), 2, 3 ( part), 4, 5-9 (all in part)

Hydroxamic acid derivatives of amido-thiophene as HDAC
inhibitors .




' INTERNATIONAL SEARCH REPORT

ll'l-'l'llllbl'lll Application No
PCT/EP 82/06488

1T

tPe T Lo b333/38  AbIk31/00

C07C259/10
C37D317/58 Co7D295/18

C07D409/12 CO7D213/48
Ce7D211/16

Co7D367/14 CO7D207/09

WIMPMGWM(IMGMMWMNIPG

B. FIELDS SEARCHED

Minimum {clasafication syatam folowsd by clasefication symiovis)
IPC 7

documeniantion ssarchad
Co7D A61K Co7C

Documermntation ssarched other than minimum documestiaiion to the extant that such documanis ars included in the flekds ssarchad

Elecironic data bass consulted during the international ssarch {name of daia base and, where practical, ssarch terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calngory * | Ghatlon of document, with indication, where appropriate, of the relevant passagos

Aglevant to caim Ne.

X WO 95 31977 A (SLOAN KETTERING INST CANCER
;UNIV COLUMBIA (US))
30 November 1995 (1995-11-30)

1,3,5-9

Claims 36-37; p. 4, 1.
9-21; p. 11, 1.
58, 1. 5-10; compound 55
Compound 57

21 July 1981 (1981-07-21)

scheme col. 3-4 step

16-19;
13-27; p. 48,

X US 4 279 836 A (NISHIKIDD J0JI ET AL) 1,6
Claims 1; formulas (I%B (I1) and (VII);

p. 10, 1.
1. 4-30; p.

-/--

[:] Further documrents are feied n the continuation of box C.

m Patent family members are Bsted in anns

* Spaclal categories of citad documents :

A" document defining the ganeral state of the at which s not

conakiarad to ba of panicular relgvance

"E* earlar document but publishad on or after the iInamational
fiing date

"L" document which thyow doubis on dll'n(l or
muhdhdu":'hmhpuugm )
chation or cther apecial reason (us pecified)

0" document relaming i an oral tiacicsure, use, axhiblion or
other means

Uunuﬂmaphmﬂﬂkdumus tored fig ke but

T laier document pubfished alter the Intemational dain
or priority dats and not In confiict with tha application but

ﬁmmum:m underlying the

“X' document of pariicular elevance; the claimed invention
cannot be conskiared novel of cannol be comidered 1o
invalve an ventive siep when the document is taken alone

"¥" documant of particular relevance; ihe claimed wention
cannol ba conaidered Io Involve an inventive step when the
documant ls combined with one or mone othar such docu-
o comainalon being otos a8 e s
n

"A" documnant member of tha same patent family

Dals of the actusl completion of the intemations! search

30 October 2002

Date of maling of the inlsmational ssarch reporn

18 03,03

Name and maliing addrass of the IGA
European Pajert Office, P.B. 5018 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Riswik
Td. (+3 n)uuun Te.31651epo M,
Fax: (+31-70) 340-3018

Authorized officer

Rivat, C

Form PCTABA/210 {secand aiwed} (uly 1982)

page 1 of 2 ‘7



-0 INTERNATIONAL SEARCH REPORT R E————
PCT/EP 62/86488 \$
C.{Continuation)} DOCUMWENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Caisgory ® { Chation of document, with Indication, where approgriate, of the relevant passagos Relevant to claim No.
X RANADIVE V B ET AL: "NUCLEOPHILIC 1

REACTIONS OF N-RYDROXY-,
METHOXY-, 2, 3-EPOXYPROPOXY-PHTHA- LIMIDES® <&
INDIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, SECTION B:
ORGANIC, INCL. MEDICINAL, PUBLICATIONS &
INFORMATIONS DIRECTORATE, NEW DELHI, IN,
vol. 12, no. 338, December 1994 (1994-12),
pages 1175-1177, XP0©1087547
ISSN: 0019-5103
Compounds 9a and 9b
X KHAN, MOHAMMED NIYAZ: "The kinetics and b 1
mechanism of a highly efficient *
. intramolecular nucleophilic reaction. The
cyclization of etth
N- [o-{N-hydroxycarbamoyl ) benzoy1] carbamate
to N-hydroxyphthalimide"
J. CHEM. SOC., PERKIN TRANS. 2 (1988),
(2), 213-19, XP©01094387
Compound SH on p. 214

X KOBASHI, KYOICHI ET AL: "Effect of acyl 1
residues of hydroxamic acids on urease Co
inhibition®

BIOCHIM. BIOPHYS. ACTA (1971), 227(2),
429-41, XP001694532

p. 433, last paragraph; Table II, second
last compound

Y EP O 847 992 A (MITSUI CHEMICALS INC) 1,3,5-9
17 June 1998 (1998-06-17)

Claims 1, 3, 12,21-23; formula (1); table
1, compounds 8-9, 78-80, 166-167, 185;
table 2, compound 26

Y WO 61 38322 A (METHYLGENE INC) 1,3,5-9
31 May 2001 (2001-05-31)

Claims 1-2, 6, 36, 39; formula (1); ex. 8,
21-28; compounds 148-153; table 4, ex.
21-28, 36 (148-153), compounds 172-173,177

Fornm PCTASA/210 (continuation af second shest) Gluly 1988} %
page 2 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

- Insmational Application No
Information on paient famiy members PCT/EP 62/06488 lq
Patem documsmnt Publication Patent family Publication

cited In search report date member(s) date

WO 9531977 A 30-11-1995 US 5700811 A 23-12-1997
AU 692561 B 11-06-1998
AU 2647495 A 18-12-1995
CA 2190765 A 36-11-1995
EP 0760657 A 12-03-1997

US 4279836 A 21-87-1981 P 1125620 C 39-11-1982
JP 54148743 A 21-11-1979
JP 57020360 B 27-84-1982
CH 641763 A 15-03-1084
DE 2919160 A 15-11-1979
FR 2425428 A 07-12-1979
GB 2020653 A,B 21-11-1979
GB 2004294 A.B 15-09-1582
IT 1166794 B 06-85-1987

EP 0847992 A 17-06-1998 JP 3354090 B 09-12-2002
JP 10152462 A 09-06-1998
JP 2002332267 A 22-11-2002
US 6174905 B 16-01-2001

WO 0138322 A 31-05-2601 AU 1876801 A 04-06-2001
EP 1233958 A 28-08-2002

Form PCTASAR10 (patenl tamily ewws) (uly 1092)




{19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectaal
Oficina Intemacional

(43) Fecha de Publicacién
Febrero 13 de 2003 (13.02.2003)

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{10) Nimero de Publicacién Internacional

WO 03/011851 A2

(51) Clasificacién Intersacional de Patentes”: CO7D 13338,
AGLK 31700, COTC 259/10, CO7D 405/12, 213/40, 317/58,
295/18, 211716, 307/14, 207009

(21) Niimero de Sollcitad Intermacienal: PCT/EPO206488

(22) Fecha de Reglatro Internaclonal: Junio (3 de 2002  (13.06.2002)

(25) 1dioma de registro: Inglés
(26) Idioma de Publicacin: Inglés
(30) Informacidn de Prioridad:

01114496.1 Junio 15 de 2001 (15.06:2001) EP

(71) Selieitunte: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG(CHICH]; 124
Grenmchersurnsse, CH-4070 Basle (CH)-

(72) Inventor: LESER-REIFF, Ulrikef Weidenwes 6, 82377 Penzberg
(DE). SATTELKAU, i/ Renztrasse 1, 68161 Mannheim (DE).
ZIMMERMANN, Gerd;/Rhet 9A, 76351 Linkenheim (DE).

(74) Ageute: SCHREINER, Slegfried; Roche Disgnosticn OmbH,
Patent Department (TR-E), P.O. Box 11 32, 82372 Penzberg (DE).

(B1) Estados Designadns (nnclonales): AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BQ, BR, BY, BZ, CA, CH,CN CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, K&, KG,
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, FT, RO, RU, SD, SE, §G, 81, 8K, SL, TJ,
T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados Dealgnados (reglonales):  Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, 5L, 87, TZ, UG, ZM, ZW), patente Eurasiatica (AM, AZ, BY,
KG, KZ, MD, RU, T/, TM) Patente Eurcpes (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES,
FI, FR, GB, OR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), Patente OAPI (BF, BJ,
CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).

Pablicads:
- gin reparte de bidsqueda infernacional y para ser republeado a la recepeidn
de exe reporte

Para los cddigos de dos letras y otras abreviaturas, refidrase a
“Las Notas Gulas sobre Cidigos y Abreviaiuras® qus aparecen
al comiento de coda emisidn regular de la Geceta PCT.

0 0O

Ho— M

Ri

WO 03/011851 A2

(54) Titulo: “DERIVADOS AROMATICOS DE ACIDO DICARBOXILICO”

(57) Resumen: Compuestos de férmula (I) en donde
A, Ry y R, tienen los significados definidos en 1a
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula I

0] O
HO—N N—R2

H R1

Y
en donde

representa un anillo fenilo que puede estar sin substi-
tuir o substituido con 1, 2 6 3 substituyentes independiente-
mente seleccionados entre un dtomo de halégeno, un alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, trifluormetilo, hidroxilo, alcoxilo
de 1 a 4 dtomos de carbono, nitro, amino, alquilamino de 1 a
4 dctomos de carbono, dilalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono] -
amino, alcanoilamino de 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo al-
guilendioxilo de 1 a 3 dtomos de carbono 6 un grupo acilo,

6

representa un anillo tiofeno que puede estar sin substi-
tuir o substituido por 1 6 2 substituyentes independientemen-
te seleccionados entre un &tomo de halfgeno, un alquilo de 1
a 4 4tomos de carbono, trifluormetilo, hidroxilo, alcoxilo de

1l a 4 dtomos de carbono, nitro, amino, alquilamino de 1 a 4
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dtomos de carbono, dilalguilo de 1 a 4 &tomos de carbono] -
amino, o un alcanocilamino de 1 a 4 dtomos de carbono, un gru-
po alquilendioxilo de 1 a 3 &tomos de carbono 6 un grupo aci-
lo, |

y

Rl y R2 son los mismos o diferentes entfe si, y son,

un dtomo de hidrégeno;

un grupo alquilo de 1 a 12 &tomos de carbono, ramificado
o 8in ramificar, el cual

puede estar sin substituir o substituido con 1 6 varios
substituyentes independientemente seleccionados del grupo
formado por haldgeno, hidroxilo, nitro, amino, un grupo car-
bociclico o heterociclico,

Y en donde, en una cadena de mfs de 2 &tomos de longi-
tud, uno o varios &tomos no adyacentes pueden ser reemplaza-
dos por Atomos de oxigeno, nitrégeno o azufre,

y en donde 2 dtomos pueden estar unidos entre si median-
te un doble o triple enlace;

un grupo carbociclico;

un grupo heterociclico;

6 Rl y R2 juntamente con el &tomo de nitrbgeno forman un ani-
llo de 3-6 miembros el cual puede contener adicionalmente
heterodtomos independientemente seleccionados de nitrbdgeno,
oxigeno y azufre, y el cual puede ser condensado por un grupo
carbociclico o por un grupo heterociclico y el cual puede es-
tar sin substituir o substituido con 1, 2 6 3 substituyentes

independientemente seleccionados entre un atomo de halbgeno,

M
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un alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, trifluormetilo, hidr -
xilo, alcoxilo de 1 a 4 4dtomos de carbono, arilo, hetarilo,
arilalquilo, arilalquiloxilo, ariloxilo, alquilendioxilo de 1
a 3 4tomos de carbono, nigro, amino, alquilamino de 1 a 4
dtomos de carbono, di(alquilo de 1 a 4 Adtomos de carbono]-
amino, alcanoilamino de 1 a 4 4dtomos de carbono, 6 un grupo
acilo; _

Bus enantifmeros, diasterecisfmeros, racematos y sales
fisioldégicamente aceptables de los mismos.

2, Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-

cacidn 1, en donde

es tiofeno, y R, es hidr6geno y R, tiene el significado
de mds arriba.

3. Compuestos de formula I de acuerdo con las reivindi-
caciones 1 & 2, en donde R, es bencilo o bencilo substituido.

4. Compuestos de férmula I de acuerdo con la reivindi-

caciébn 1, en donde

es tiofeno, y R, Yy R, juntamente con el &tomo de ni-
trégeno forman un anillo de piperazina o piperidina, el cual
puede estar substituido con acetilo, benzhidrilo o fenilo, en

donde los grupos fenilo pueden estar substituidos.

1

S
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5. Compuestos de formula I de acuerdo con la reivin-
dicacifn 1, seleccionados del grupo formado por:
2-hidroxiamida 5-[(naphtalen-1-ilmetil)-amida] del &cido
tiofen—z,s-dicarboxilicg
2-hidroxiamida 5-{(4-trifluormetil-bencilamida) del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico
N-hidroxi-N'-naphtalen-1-ilmetil-terephtalamida
2- (3-cloro-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido tiofen-
2,5-dicarboxilico
2-{3,5-dimetil-bencilamida)}5-hidroxiamida del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico
2-hexilamida 5-hidroxiamida del &cido tiofen-2,5-dicar-
boxilico
6. Procedimiento para la preparacién de compuestos de
acuerdo con las reivindicaciones 1 - 5 mediante la reaccibn

de un compuesto de f6rmula III
0 0

en donde A tiene el significado definido anteriormente y
R, es un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

con una amina de formula HNR,R, en presencia de un agente
activador, en donde R, y R, tieneh el significado definido

anteriormente, para dar un compuesto de formula II
0 0

R3—0O }\I—R2

R1 (IT)
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el cual se hace reaccionar con hidroxilamina en presencia
de una base adecuada,

después de lo cual los compuestos obtenidos de la formula
I se convierten en sus enantifmeros, diastereoisémeros, ra-
cematos o sales fisiolbgicamente aceptables.

7. Medicamentos que contienen como ingredientes ac-
tivos, un compuesto de formula I de acuerdo con las reivindi-
caciones 1 a 5, mezclado con excipientes o diluyentes far-
macéuticamente aceptables.

8. Emplec de un compuesto de acuerdo con las reivindi-
caciones' 1 a 5, para la preparaci6tm de un medicamento que
tiene actividad de inhibidor de la desacetilasa de la histona
(HDAC) .

9. Empleo de un compuesto de acuerdo con la reivindi-

cacién 8 como inhibidor de la proliferacidn celular.

¥ dr i W e

IR
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Petent Claima
1. Compounds of formulal
oi C Eo
HO—N -m N—R2
@

wherein

®

denotes a phenyl ring which may be unsubstituted or substituted by 1, 2 or 3
substituents independently selected from a balogen atom, an (1-4C)alkyi-,
trilucromethyl-, hydroxy-, (1-4Calkoxy-, nitro-, amino-, (1-
4C)alkylamino-, di[(1-4C)alkyl]-amino-, (1-4C)alkanoylamino, a (1-
3C)alkylenedioxy-group or an acyl group,

or

denotes or a thiophene ring which may be unsubstituted or substituted by 1
or 2 substituents independently selected from a halogen stom, sn (1-
4C)alkyl-, trifluoromethyl-, hydroxy-, (1-4C)alkaxy-, nitro-, emino~, (1-
4C)elkylamino-, di[(1-4C)elkyl]-amino- or a (1-4C)alkanoylamino, a (1-
3C)alkylenedioxy-group or an acyl group,

and

R1 and R2 are the same or different from each other and are

}Z
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2 hiydrogen atom;

a branched or unbranched (1-14C)alkyl group which

may be unsubstituted or substituted with 1 or several substituents
independently selected from s halogen atom, bydroxy-, nitro-, amino group
or by a carbocylic group or by a heterocyclic group,

and wherein at s chain length of larger than 2 atoms one or sevenul non
adjacent atoms may be replaced by axygen, nitrogen or sulfur atoms,

and wherein 2 atoms may be bound together by a double or triple bond;

a carbacyclic group;

or a heterocyclic group;

or Rl end R2 together with the nitrogen atom form & 3-5 membered ring
which may contain additional heteroatoms independently selected from
nitrogen, oxygen and sulfur, and which may be annulated by s carbocyelic
group or by a heterocydlic group and which may be unsubstituted or
substituted by 1, 2, or 3 substituents independently selected from 2 helogen
atom, an (1-4C)alkyl-, triffuoromethyl-, hydroxy-, (1-4C)alkoxy-, aryl-,
hetaryl-, arylalkyl, arylalkyloxy-, aryloxy, (1-3C)alkylenedioxy-, nitro-,
amino-, (1-4C)alkylamino-, di[(1-4C)slkyl]jamino-, (1-4C)alkanoylamino- or
an acyl-group;

their enantiomers, diastercoisomers, racemates and physiologically acceptable
salts thereof.

Compounds of formula I according to claim 1 wherein

®

3,

is thiophene, and R; is hydrogen and R hes the above given meaning.

Compounds of formula I according to claims 1 or 2 wherein R; is beazyl or
substituted benzyl.
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Compounds of formula I sccording to claim 1 wherein

®

is thiophene and R, snd R; together with the nitrogen atom from a piperazin
or piperidine ring which may be substituted by acetyl, benzhydryl or phenyl
whereby the phenyl groups can be substituted.

Compounds of formuls 1 according to claim 1 selected from the group
consisting of

Thiophene-2,5-dicarboxylic  acid  2-hydroxyamide 5-[(naphthalen-1-
Yimethyl)-amide]

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-hydroxyamide 5-(4-trifiuoromethyl-
benzylamide)

N-hydroxy-N'-naphthalen-1-ylmethyl-terephthalamide

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-(3-chloro-benzylamide) 5-hydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-(3,5-dimethyl-benzylamidc)
5-hydroxyamide ]

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-hexylamide 5-hydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarboxylic ~ acid  2-[(1,5-dimethyl-hexyl)-amide]
5-hydraxyamide

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-hydroxyamide 5-[(2-phenaxy-ethyl)-
amide]

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-(3,5-dimethyl-benzylamide)
5-hydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-(3,5-bis-trifiuoromethyl-benzylamide)
S5-hydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-(3-bromo-benzylamide) 5-hydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarbaxylic acid 2-(4-tert-butyl-benzylamide)
5-hydraxyamide

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-hydroxyamide 5-(4-triffuaromethryl-
benzylamide)

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-(3-chloro-benzylamide) 5-hydroxyamide



10

15

20

25

30

35

WO 03/011851

PCT/Er02/06488

-34-

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-[(3,3-diphenyl-propyl)-amide]
5-hydroxysmide

Thiophene-2,5-dicarboxylic =~ - acid 2-(3,4-dichloro-benzylamide)
5-hydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-hydroxyamide 5-[{(1-phenyl-ethyl)-
amide]

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-hydroxyamide 5-(3-trifluoromethyl-
benzylamide)

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-hydroxyamide 5-[(1-methyl-hexyl)-
amide] '

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-heptylamide 5-hydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-hydroxyamide 5-[(4-phemyl-butyl)-
amide]

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-benzylamide 5-bydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarbaxylic acid 2-hexylamide 5-hydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarbaxylic acid 2-(3-fluoro-benzylamide) 5-hydraxyamide

Thiophene-2,5-dicarbaxylic acid 2-(2,4-diflnoro-benzylamide)
5-hydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarboxylic ~ acid  2-[(2-benzylsulfanyl-ethyl)-amide]
5-hydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-(4-bromo-benzylamide) 5-hydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-hydroxyamide 5-{[2-(4-hydroxy-phenyl)-
cthyl]-amide}

Thiophene-2,5-dicarboxylic ~ acid  2-hydroxyamide  5-(4-methoxy-
benzylamide)

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-(2,3-dichloro-benzylamide)
5-hydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-hydroxyamide 5-{(3-phenyl-propyl)-
amide]

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-(2,5-difluoro-benzylamide)
5-hydroxyamide '

Thiophene-2,5-dicarboxylic acid 2-(2-fluoro-benzylamide) 5-hydroxyamide

Thiophene-2,5-dicarbaxylic  acid  2-hydroxyamide 5-[(naphthalen-1-
yimethyl)-amide]

Thiophene-2,5-dicarbonylic acid 2-hydroxyamide 5-(3-methyl-benzylamide)

Thiophene-2,5-dicarbaxylic acid 2-(2,6-difluoro-benzylamide)
5-hydroxysmide.
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6. Process of manufacturing compounds according to daims 1 to 5 by reacting &
compound of formula I ’

0E : : EO
R3—0O

OH (o)

5 wherein A hag the mesning defined hereinbefore and R, is (1-4C) alkyl group
with an amine of the formule HNR;R; in the presence of an activating agent,

wherein R; and R; have the meaning defined hereinbefore to give 2
compound of formmla IT

C)E ( : EO
R3—0 }\I—R2

10 which is reacted with hydroxylamine in the presence of a suitable base,

whereafter the obtained compounds of formula I are converted in its
enantiomers, diastereoisomers, racemates or physialogically acceptable salts.

7. Medicaments containing as active ingredients a compound of formula I
according to claims1 to 5 in admixture with pharmaceutically acceptable

15 excipients or diluents,

8. Use of 2 compound eccording to claims 1 to 5 for the preparation of &
medicament having histone deacetylase (HDAC) inhibitor activity.

9.  Use of a compound according to claim 8 a5 an inhibitor of cell proliferation.
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a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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DERIVADOS AROMATICOS DE ACIDO DICARBOXILICO

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de f6rmula I

0 o

Ho— N—r2 O
At

en donde A, R; y R; tienen los sjgnificados definidos en
la descripci6n, procedimiento de preparacién de estos
compuestos y medicamentos con actividad inhibidora de 1la

HADAC que contiene dicho compuesto.
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DERIVADOS AROMATICOS DE ACIDO DICARBOXILICO

La invencién se refiere a derivados aromiticos de dcidos
dicarboxilicos, o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, los cuales poseen una actividad de anti-proliferacidn
celular tal como p. ej., actividad anti-céncer y en conse-
cuencia son de utilidad en métodos para el tratamiento del
cuerpo humano o animal. La invencién se refiere también a
procedimientos para -1a preparacifn de dichos derivados de
4cidos dicarboxfilicos, a composiciones farmacéuticas que 1 s
contienen y a su empleo en la elaboracitn de medicamentos pa-
ra utilizar en 1la produccién de un efecto de anti-
proliferacién celular en un animal de sangre caliente como el
hombre.

An n inv

La regulacifn transcripcional es un hecho importante en
la diferenciacién, proliferacién y apoptosis celular. La ac-
tivacién transcripcional de un juego de genes determina el
destino celular, y por esta razfn, la transcripcién se regula
estrechamente mediante una variedad de factores. Uno de sus
mecanismos reguladores implicado en el procedimiento, es una
alteracidn en la estructura terciaria del ADN la cual afecta
a2 la transcripcién al modular la accesibilidad de los facto-
res de transcripcién a sus segmentos de ADN diana. La inte-
gridad nucleosSmica estid regulada por el estado de acetila-
cién de las histonas del niicleo. En un estado hipoacetilado,
los nucleocsomas estdn estrechamente compactados y asi no son
permisivos a la transcripcién. Por otro lado, los nucleosomas
estdn relajados por la acetilacién de las histonas del nG-

cleo, con el resultado de gque son permisivas a la transcrip-
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cién. El estado de acetilacién de las histonas esti gestiona-
do por el balance de las actividades de la histona acetil
transferasa (HAT) y la histona desacetilasa (HDAC). Reciente-
mente, se ha descubierto que los inhibidores de la HDAC de-
tienen el crecimiento y la apoptosis de varios tipos de célu-
las cancerosas, incluyendo el cédncer de colon, el linfoma de
las células T, y las células eritroleucémicas. Dado que la
apoptosis es un factor crucial para la progresién del céncer,
los inhibidores de la HDAC son agentes prometedores para la
terapia del céncer como inductores efectivos de la apoptosis
(Koyama, Y., et al., Blood ("Sangre"), 96 (2000) 1490-1495).

Han sido identificadas varias clases estructurales de in-
hibidores de la HDCA y han sido revisadas por Marks, P.M., et
al., J. Natl. Cancer Inst. 92 (2000) 1210-1216. Mds especifi-
camente, las patentes WO 98/55449 y US 5.369.108 describen
hidroxamatos de alcanoilo con actividad inhibidora de la HDAC.

Se ha descubierto ahora que ciertos derivados aromiticos
de Acidos dicarboxilicos poseen propiedades de anti-
proliferacién celular que son mis potentes que las menciona-
das en las referencias antes citadas. Por lo tanto, estos
compuestes tienen actividad inhibidora de la HDAC.

Descripcifén de la invencién

De acuerdo con la invencidén, se proporciona un derivado

aromatico de Acido dicarboxfilico de f6rmula I

HO— N—R2

R1

Iz

o)
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en donde

representa un anillo £fenilo que puede estar sin substi-
tuir o substituido con 1, 2 6 3 substituyentes independiente-
mente seleccionados entre un dtomo de haldgeno, un alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, trifluormetilo, hidroxilo, alcoxilo
de 1 a 4 Atomos de carbono, nitro, amino, alquilamino de 1 a
4 dtomos de carbono, difalquilo de 1 a 4 dtomos de carbono] -
amino, alcanoilamino de 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo al-
quilendioxilo de 1 a 3 dtomos de carbono 6 un grupo acilo,

6

representa un anillo tiofeno que puede estar sin substi-
tuir o substituido por 1 6 2 substituyentes independientemen-
te seleccionados entre un &tomo de haldgeno, un alguilo de 1
a 4 dtomos de carbono, trifluormetilo, hidroxilo, alcoxilo de
1 a 4 &tomos de carbono, nitro, amino, alquilamino de 1 a 4
dtomos de carbono, difalquilo de 1 a 4 stomos de carbono] -
amino, o un alcanoilamino de 1 a 4 &tomos de carbono, un gru-
po algquilendioxilo de 1 a 3 &tomos de carbono & un grupo aci-
lo,

b4

Rl y R2 son los mismos o diferentes entre si, y son,

un &tomo de hidrbgeno;
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un grupo alquilo de 1 a 14 dtomos de carbono, ramificado
0 8in ramificar, el cual

puede estar sin substituir o substituido con 1 6 varios
substituyentes independientemente seleccionados del grupo
formado por halégeno, hidroxilo, nitro, amino, un grupo car-
bociclico o heterociclico,

y en donde en una cadena de mids de 2 Atomos de C, uno o
varios de los &tomos de C no adyacentes pueden ser reemplaza-
dos por un nimero correspondiente de heterodtomos tales como
oxigeno, nitrégeno o azufre,

y en donde 2 dtomos de carbono pueden estar unidos entre
si mediante un doble o triple enlace;

un grupo carbociclico;

un grupo heterociclico;

6 Rl y R2 juntamente con el &tomo de nitr6geno forman un
anillo de 3-6 miembros el cual puede contener adicionalmente
heterodtomos independientemente seleccionados de nitrégeno,
oxigeno y azufre, y el cual puede ser condensado por un grupo
carbociclico o por un grupo heterociclico y el cual puede es-
tar sin substituir o substituido con 1,2 6 3 substituyentes
independientemente seleccionados entre un &tomo de halégeno,
un alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, trifluormetilo,
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, arilo, heta-
rilo, arilalquilo, arilalquiloxilo, ariloxilo, alquilendioxi-
lo de 1 a 3 &tomos de carbono, nitro, amino, alquilamino de 1
a 4 &tomos de carbono, dilalquilo de 1 a 4 &tomos de carbo-
no] -amino, alcanoilamino de 1 a 4 &4tomos de carbono, 6 un

grupo acilo.

")
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Un grupo algquilo puede ser, p. ej., pentilo, hexilo 6 3-
metil-butilo.

Un grupo alquilo substituido puede ser p. ej., bencilo,
fenetilo, tetrahidro-furan-2-il-metilo &6 2-ciclohex-1-enil-
etilo.

Un grupo alquilo en donde uno o varios grupos de &tomos
no adyacentes pueden ser reemplazados por &tomos de oxigeno,
nitrdégeno o azufre, pueden ser p. ej., 3-isopropoxi-propilo 6
2-metilsulfanil-etilo.

Un grupo alquilo en donde 2 &tomos pueden estar unidos
entre s8i por un doble o triple enlace pueden ser, p. ej., 1-
hexinilo 6 2-heptenilo.

Un grupo carbociclico puede ser

un sistema de anillo no aromdtico con 3-7 Atomos de car-
bono, por ejemplo, ciclopentano, ciclohexano, ciclohexeno o
ciclopropano, que puede estar sin substituir o substituido
con 1, 2 6 3 substituyentes independientemente seleccionados
entre un Atomo de haldgeno, un alquilo de 1 a 4 &Stomos de
carbono, trifluormetilo, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 &tomos
de carbono, arilo, hetarilo, arilalquilo, arilalquiloxilo,
ariloxilo, alquilendioxilo de 1 a 3 dtomos de carbono, nitro,
amino, alquilamino de 1 a 4 &tomos de carbono, dilalquilo de
1 a 4 A&tomos de carbonec] -amino, alcanoilamino de 1 a 4 &tomos
de carbono, 6 un grupo acilo, y el cual puede ser condensado
mediante un grupo arilo o hetarilo, para formar p. ej. un in-
dano o una tetralina,

0 puede ser un grupo arilo.

Un grupo arilo es un sistema de un anillo carbociclico

{>
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conjugado, por ejefrplo, fenilo, naftilo, de preferencia fenilo,
el cual puede estar sin substituir o substituido con 1,3 6 3
substituyentes independientemente seleccionado entre un dtomo de
hal6geno, un alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, trifluormetilo,
hidroxilo, alcoxilo de 1 a 4 dtomos de carbono, arilalquiloxilo,
ariloxilo, alquilendioxilo de 1 a 3 &tomos de carbono, nitro,
amino, alquilamino de 1 a 4 atomos de carbono, di[alquilo de 1 a
4 &tomos de carbonolamino, alcanoilamino de 1 a 4 &tomos de car-
bono, carboxilo, carboxialquilo 6 un grupo acilo.

Un grupo heterociclico puede ser,

un sistema de un anillo no aromitico con 3-7 miembros y
uno o dos heterodtomos independientemente escogidos entre ni-
trégeno, oxigeno y azufre, por ejemplo, piperidina, morfoli-
no, pirrolidino, piperazino, los cuales pueden estar sin
substituir o substituidos con 1, 2 6 3 substituyentes inde-
pendientemente seleccionados entre un Atomo de halfgeno, un
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, trifluormetilo, hidroxi-
lo, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, arilo, hetaril ,
arilalquilo, arilalquiloxilo, ariloxilo, alquilendioxilo de 1
a 3 atomos de carbono, nitro, amino, alquilami:_xo de 1 a 4
dtomos de carbono, dilalquilo de 1 a 4 4tomos de carbo-
nolamino, alcanoilamino de 1 a 4 &tomos de carbono 6 un grupo
acilo, y los cuales pueden ser condensados mediante un arilo
0 grupo hetarilo para formar, p. ej., una tetrahidroquinoli-
na, tetrahidroisoquinolina o un dihidroindol,

o puede ser un grupo hetarilo.

Un grupo hetarilo es o bien un sistema de un anillo con-

jugado ciclico de 5 6 6 miembros, con uno dos heteroidtomos

Y
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independientemente escogidos entre nitrégeno, oxigeno y azu-
fre, por ejemplo, piridinilo, tiofenilo, furilo o pirrolilo,
o un sistema de un anillo conjugado biciclico condensado del
tipo indolilo, quinolilo o isoquinolilo, el cual puede estar
sin substituir o substituido con 1, 2 6 3 substituyentes in-
dependientemente seleccionados entre un &tomo de halégenc, un
alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, trifluormetilo, hidroxi-
lo, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, arilalquiloxilo,
ariloxilo, alquilendioxilo de 1 a 3 dtomos de carbono, nitro,
amino, alquilamino de 1 a 4 &tomos de carbono, dilalquilo de
1 a 4 d&tomos de carbonolamino, alcanoilamino de 1 a 4 &tomos
de carbono 6 un grupo acilo.

Cuando R1 y R2 juntamente con el &tomo de nitrégeno for-
man un anillo de 3-6 miembros el cual puede contener adicio-
nalmente heteroitomos independientemente seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno y azufre, puede ser p. ej., piperidina,
piperazina o morfolina.

Un eignificado adecuado para un substituyente cuando es
un atomo de halégeno es, por ejemplo, fldor, cloro, bromo Yy
iodo; cuando es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, es por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobuti-
lo, sec-butilo; cuando es alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbo-
no, es por ejemplo, metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxi-
lo o butoxilo; cuando es alquilamino de 1 a 4 &tomos de car-
bono es, por ejemplo, metilamino, etilamino o propilamino;
cuando es di-[alquilo de 1 a 4 adtomos de carbono)amino, es,
por ejemplo, dimetilamino, N-etil-N-metilamino, dietilamino,

N-metil-N-propilamino 6 dipropilamino; cuando es alcanoilami-
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no de 1 a 4 d4tomos de carbono es, por ejemplo, formilamido,
acetamido, propionamido o butiramido; cuando es alquilen-
dioxilo de 1 a 3 &tomos de carbono, es, por ejemplo, metilen-
dioxilo, etilendioxilo o propilendioxilo; y cuando es acilo,
ef, por ajemplo, formile, acetilo, propionilo, benzoilo o fe-
nilacetilo.

En una versifn preferida, Rl es hidr6geno y R2 tiene uno
de los significados de mis arriba. En una versibén mds prefe-
rida, R2 es un grupo alquilo de 1 a 14 &tomos de carbono. Con
mayor preferencia, R2 es un radical arilalquilo, por ejemplo,
el radical bencilo o radicales bencilo substituidos.

Son preferidos los compuestos en los cuales A representa
un anillo de tiofeno. Todavia mds preferidos son los compues-
tos en donde este anillo de tiofeno estd sin substituir. Mé&s
preferidos son los compuestos en donde dos grupos carboxili-
cos estin unidos en las posiciones 2 y 5 de otro anillo de
tiofeno sin substituir. Los enantiémeros, diasterecigbdmeros,
racematos y mezclas de los mismos y sales farmacéuticamente
aceptables de derivados aromdticos de &dcidos dicarboxilicos
de f6rmula I, son también parte de la invencién.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se propor-
ciona una composicidn farmacéutica que comprende un derivado
aromitico de un &cido dicarboxilico de férmula I, 6 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido
anteriormente, en asociacién con un diluyente o soporte far-
macéuticamente aceptable. La composicifén puede estar en una
forma adecuada para la administracién oral, por ejemplo, en

forma de un comprimido o cdpsula, para inyeccién parenteral
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(incluyendo la inyeccifén intravenosa, subcuténea, intramuscu-
lar, intravascular o infusién) en forma de una solucién, sus-
pensién o emulsién eptéril, para administraci6ébn tépica en
forma de un ungldento o crema o para adminiatracién rectal en
forma de un supositorio. En general, las composiciones ante-
riores pueden prepararse de una manera empleando excipientes
convencionales. El derivado aromdtico de un acido carboxilico
se administrard normalmente a un animal de sangre caliente en
una dosis unitaria dentro del margen de 5-5000 mg por metro
cuadrado de superficie corporal del animal, es decix, aproxi-
madamente 0,1-100 mg/kg, lo cual proporciona normalmente una
dosis terapéuticamente efectiva. Una forma de dosificacién
unitaria tal como un comprimido o cdpsula contendrd normal-
mente por ejemplo, 1-250 mg de ingrediente activo. De prefe-
rencia se emplea una dosis diaria en el margen de 1-100
mg/kg. Sin embargo, la deosis diaria se variard necesariamente
en funcién del huésped tratado, la ruta particular de admi-
nistracién y la severidad de la enfermedad que se estd tra-
tando. En consecuencia, la dosificacién 6ptima puede ser de-
terminada por el experto que estd tratando un paciente parti-
cular cualquiera.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se
proporciona un derivado aromdtico de un &cido dicarboxilico
de f6rmula I como se ha definido anteriormente, para emplear
en un método de tratamiento de un cuerpo huﬁano o animal para
su terapia. Se ha descubierto ahora que 1los compuestos de la
presente invencién poseen propiedades de anti-proliferacién

celular que se cree derivan de la actividad inhibidora de la

WY
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desacetilasa de la histona. En consecuencia, los compuestos
de la presente invencifén proporcionan un método para el tra-
tamiento de la proliferacifén de las células malignas. En con-
secuencia, se espera que -los compuestos de la presente inven-
cién sean de utilidad en el tratamiento del céncer proporcio-
nando un efecto anti-proliferante, particularmente en el tra-
tamiento de canceres de mama, pulmbén, colon, recto, estémag ,
préstata, vejiga, pincreas y ovario. Se espera ademds, que un
derivado de la presente invencidn poseerd actividad frente a
un margen de leucemias, malignidades linfoideas y tumores sé-
lidos tales como carcinomas y sarcomas en tejidos tales como
el higado, rifiocnes, préstata y péncreas.

Asi pues, de acuerdo con este aspecto de la invencién,
ge proporciona el emplec de un derivado aromdtico de un &cido
dicarboxilico de f6rmula I, & una sal farmacéuticamente acep-
table del mismo, como se ha definido aqui, para la fabrica-
cién de un medicamento para emplear en la produccién de un
efecto de antiproliferacién celular en un animal de sangre
caliente tal como un ser humano.

De acuerdo con otra caracteristica de este aspecto de la
invencién, se proporciona un método para la produccién de un
efecto de anti-proliferacién celular en un animal de sangre
caliente, tal como un hombre, en necesidad de dicho trata-
miento, el cual comprende la administracién a dicho animal de
una cantidad efectiva de un derivado aromdtico de un &cido
dicarboxilico como se ha definido anteriormente.

El tratamiento de anti-procliferacién celular definido

anteriormente puede ser aplicado como una terapia tGnica o




10

15

20

25

J

- 12 -
puede implicar, ademds del derivado aromidtico de un dcido di-
carboxilico de la invencién, una o mds distintas substancias
antitumorales, por ejemplo, las seleccionadas entre, por
ejemplo, inhibidores mitéticos, por ejemélo vinblastine;
agentes alquilantes, por ejemplo, cis-platin, carboplatin y
ciclofosfamida; inhibidores de conjuntos de microtdbulos como
paclitaxel u otros taxanos; antimetabolitos, por ejemplo 5-
fluoruracilo, capecitabine, citosina arabinésido e hidroxi-
urea, o por ejemplo, intercalando antibiéticos, por ejemplo,
adriamicina y Dbleomicina; inmunoestimulantes, por ejemplo,
trastuzumab; inhibidores de la sintesis del ADN, p. ej., gem-
citabine; enzimas por ejemplo, asparaginasa; inhibidores de
la topoisomerasa, por ejemplo, etoposide; modificadores de la
respuesta bioldgica, por ejemplo, interferén; y antihormonas,
por ejemplo, antiestrbgenos tales como tamoxifeno, por ejem-
plo, antiandr6genos tales como (4'-ciano-3-(4-fluorfenil-
sulfonil) -2-hidroxi-2-metil-3'-(trifluormetil) -propionanili-

da, u otros agentes terapéuticos y principios como se descri-
be por ejemplo, en Cancer: Principles & Practice of Oncology
("Cdncer: principios & pré&ctica de la oncologia"), Vincent T.
Devita, Jr., Samuel Hellmann, Steven A. Rosenberg; 5" ed.,
Lippincott-Raven Publishers 1997. Este tratamiento conjunto
puede lograrse mediante una dosificacién simulténea, secuen-
cial o separada de los componentes individuales del trata-
miento. De acuerdo con este aspecto de la invencién se pro-
porciona un producto farmacéutico que comprende un derivado
aromdtico de un &cido dicarboxilico de f6rmula I como se ha

definido anteriormente y una substancia adicional anti-
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tumoral como se ha definido anteriormente para el tratamiento
conjunto del céncer.

Otro objeto de la presente invencién son composiciones
farmacéuticas que contienen una cantidad farmacoldégicamente
efectivas de uno o més compuestos de f6rmula I en mezcla con
excipientes y/o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Ejemplos de sales fisiolSgicamente aceptables de com-
puestos de f6é6rmula I son las sales con bases fisiolégicamente
aceptables. Estas sales pueden ser entre otras, sales alcali-
nas, alcalino-térreas, de amonio y alquilamonio, por ejemplo,
sales de sodio, potasio, calcio, tetrametilamonio.

La separacién de compuestos racémicos en sus enantiSme-
ros puede efectuarse mediante cromatografia en una escala
analitica, semipreparativa o preparativa, empleando fases es-
tacionarias Opticamente activas adecuadas con eluyentes ade-
cuados. Fases estacionarias O&pticamente activas adecuadas,
incluyen, aunque no estdn limitadas a, la silice (p. ej.,
ChiraSper, Merck; Chiralpak OT/OP, Baker), ésteres de celulo-
sa o carbamatos (p. ej., Chiracel OB/0I, Baker) u otros (p.
ej., Crownpak, Daicel & Chiracel OJ-R, Baker). Pueden apli-
carse también, otros métodos para la separacifn de enantibme-
ros, como la formacién de compuestos diastereoméricés a par-
tir de compuestos de f6rmula I juntamente con otros compues-
tos Opticamente activos, p. ej., dcido canfosulfénico o bru-
cina y separacifén de estos compuestos diastereoméricos, se-
quido de la liberacién del agente Spticamente activo. Pueden
también obtenerse compuestos enantioméricamente enriquecidos

o compuestos puros de f6rmula I, mediante el empleo de mate-
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riales de partida Opticamente activos.

Un derivado aromdtico de un dcildo dicarboxilico de f£6r-
mila I, o una sal farmac&uticamente aceptable del mismo, pue-
de prepararse mediante cualguier procedimiento conocido que
sea aplicable a la preparacién de compuestos quimicamente re-
lacionados. Estos procedimientos, cuando se emplean para pre-
parar un derivado aromdtico de un &cido dicarboxilico de f&r-
mula I, 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
proporcionan como otros logros de la invencidén y se ilustran
mediante los siguientes ejemplos representativos, en los cua-
les, a no ser gque se diga otra cosa, A, Rl y R2 tienen cual-
quiera de los significados anteriormente definidos. Los nece-
sarios materiales de partida pueden obtenerse mediante proce-
dimientos estdndar de la quimica orgdnica. La preparacién de
dichos materiales de partida se describe dentro de los ejem-
pPlos que se adjuntan, los cuales no son limitadores. Alterma-
tivamente, los materiales de partida necesarios pueden obte-
nerse mediante procedimientos andlogos a los ilustrados, los
cuales estén dentro de la técnica ordinaria de un quimico or-
gédnico.

(a) Un método preferido para la produccién de compuest s

de férmula I implica la reaccifén de compuestos de f&6rmula II

R3—0 N—R2

en donde A, Rl y R2 tienen el significado definido an-
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teriormente y R3 es un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de car-
bono, de preferencia un grupo metilo ¢ etilo, c¢on hidroxila-
mina en presencia de una base adecuada. La reaccién se efec-
tGa en un disolvente o diluyente inerte tal como el metanol o
etanocl a temperaturas entre 0°C y 100°C, convenientemente o a
una temperatura cercana a la temperatura ambiente, y a un pH
entre 10 y 12. Una base adecuada es, por ejemplo, un alcoho-
lato, por ejemplo, metilato de sodio.

Compuestos de f6rmula II se preparan a partir de com-
puestos de f6rmula III en donde A y R3 tienen el significado

definido anteriormente.

0 0O

Esta reaccién implica tipicamente un procedimiento de dos pa-
508 en un mismo recipiente. En el primer paso, el carboxilato
de la f6rmula III se transforma en activado. Esta reaccifn se
efectia en un disolvente o diluyente inerte, por ejemplo, en
diclorometano, dioxano o tetrahidrofurano, en presencia de un
agente de activacién. Un derivado reactivo adecuado de un
&cido es por ejemplo un haluro de acilo, por ejemplo, un cl -
ruro de acilo formado por reaccién del &4cido y un cloruro de
dcido inorgédnico, por ejemplo, el cloruroc de tionilo; un an-
hidrido mixto, por ejemplo, un anhidrido formado por la reac-
cién del &cido y un cloroformiato tal como el cleoroformiato
de isobutilo; un éster activo, por ejemplo, un &ster formado

por la reaccién del &cido y un fenol tal como el pentaflu r-
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N-hidroxibenzotriazol; una azida de acilo, por ejemplo, una
azida formada por la reaccién del &cido y una azida tal como
la azida de difenilfosforilo; un cianuro de acilo, por ejem-
plo, un cianuro formado por la reaccifn de un &cido y un cia-
nuro tal como el cianuro de dietilfosforilo; o el producto de
la reaccién del &cido y una carbodiimida tal como la diciclo-
hexilcarbodiimida, o el prxoducto de la reaccién del &cido y
el cloruro de bis-(2-oxo-3-oxazolidinil)-fosforilo. La reac-
cién se efectla entre -30°C y 60°C, de preferencia a 6 debajo
de 0°C. En el segundo paso, se afiade a la solucién, una amina
de f6rmula HNR1R2 en la cual Rl y R2 tienen el significado
definido anteriormente, a la temperatura empleada para la ac-
tivacién, y la temperatura se ajusta lentamente a la tempera-
tura ambiente. Un secuestrante adecuado de tipo bésico, p.
ej., la trietilamina o la diisopropietilamina puede afiadirse
a la mezcla de reaccién. Estos métodos son ya bien conocidos
por los expertos en la técnica. En principio son también
aplicables todos los métodos de sintesis de amidas empleados
en la quimica de péptidos como estén descritos p. ej., en
"Methoden der organischen Chemie ("Mé&todos de la Quimica Or-
génica"), (Houben-Weyl)" Vol. XV/1 y XV/2.

Existen muy pocos compuestos de f6érmula III descritos en
la literatura. Por ejemplo, el prototipico monometiléster te-
reftilico estd descrito p. ej., en Z., Phys. Chem.(Leipzig)
262 (3) (1981) 445-448. También estéd comercialmgnte disponi-
ble. El éster monometilico del &cido tiofen-2,5-dicarboxilico

estd descrito p. ej., en la patente US 2.680.731. Estos mon -
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égteres estdn habitualmente preparados mediante la saponifi-
cacifn selectiva del diéster, pero también pueden ser dtiles
otros métodos ya bien conocidos por los expertos en la técni-
ca.
{(h) Orro método preferido para la preparacién de com-
puestos de férmula I consiste en la desproteccitn de compues-

tos de fé6rmula IV

0 0
;}—ﬂ )P—R2
Y R1 av)

en donde Y es un grupo protector adecuado, y A, Rl y R2
tienen el significado definido anteriormente.

Los compuesto de férmula IV son nuevos y estdn incluidos
en la presente invencién.

Grupos de proteccidn adecuados pueden ser el bencilo, p-
metoxibencilo, terc.butiloxicarbonilo, tritilo o los grup s
seililo, tales como el grupo trimetilsililo o dimetil-
terc.butileililo. Las reacciones efectuadas dependen del tipo
de grupo protector. Cuando el grupo de proteccién es un grupo
bencilo o p-metoxibencilo, la reaccién efectuada es una hi-
drogenolisis en un disolvente inerte tal como un alcohol como
metanol o etanol en presencia de un catalizador de metal n -
ble tal como el paladio sobre un soporte adecuado como car-
bén, sulfato de bario o carbonato de bario a temperatura y
presién ambiente. Cuando el grupc protector es el grupo terc.
butiloxicarbonilo, tritilo o sililo tales como el grupo tri-

metilsililo o dimetil-terc.butilsililo, la reaccifn se efec-
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tGa en presencia de &cidos a una temperatura entre -20°C y
60°C, de preferencia entre 0°C y temperatura ambiente. El &ci-
do puede Ber una solucién de dcido clorhidrico en un disolvente
inerte tal como el &ter dietilico o dioxano, o &cido trifluora-
cético en diclorometano. Cuando el gqrupo protector es un grupo
sililo tal como el grupo trimetilsililo o dimetil-terc.butil-
sililo, la reaccién puede también efectuarse en presencia de
una fuente de fluoruro tal como el fluoruro de sodio o fluoruro
de tetrabutil amonio en un disolvente inerte tal como el diclo-
rometano. No necesariamente todos los grupos protectores Y son
compatibles con todos los grupos Rl 6 R2. En los casos en donde
las caracteristica de estos grupos no permiten el empleo de un
cierto grupo protector, es necesario aplicar otros grupos pro-
tectores Y u otros métodos de preparacioén. '

Los compuestos de f6rmula IV se obtienen a partir de la

reaccidn de compuestos de f6rmula V

0 O

HO }NI—RZ

R1 v)

con un compuesto de f6rmula VI
HZN—O\
Y (v
en donde Y es un grupo adecuado de proteccién como se ha
descrito méds arriba. La reaccién implica tipicamente un pro-
cedimiento de dos pasos en un mismo recipiente. En el primer

paso el carboxilato de f6rmula V se convierte en activad
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Esta reaccién se efect(ia en un disolvente inerte o diluyente,
por ejemplo, en diclorometanoc, dioxano, o tetrahidrofurano,
en presencia de un agente activador. Un derivado reactivo
adecuado de un dcido es, por ejemplo, un haluro de acilo, p r
ejemplo, un cloruro de acilo formado por la reaccifin del Aci-
do y un cloruro de 4cido inorgdnico, por ejemplo, cloruro de
tionilo; un anhidrido mixto, por ejemplo, un anhidrido forma-
do por la reaccién del dcido y un cloroformiato tal como el
cloroformiato de iscbutilo; un é&ster activo, por ejemplo, un
éster formado por la reaccién del &4cido y un fenol tal como
el pentafluorfenol; un éster activo formado por la reaccién
del &cido y el N-hidroxibenzotriazol; una azida de acilo, por
ejemplo, una azida formada por la reaccién del &cido y una
azida tal como la azida de difenilfosforilo; un cianuro de
acilo, por ejemplo, un cianuro formado por la reaccién de un
dcido y wun cianuro tal como el cianuro de dietilfosforilo; o
el producto de la reaccién del &cido y una carbodiimida tal
como la diciclohexilcarbodiimida, o el productc de la reac-
cién del &cido y el cloruro de bis-(2-oxo-3-oxazolidinil)-
fosforilo. La reaccibén se efectla entre -30°C y 60°C, de pre-
ferencia a, o por debajo de 0°C. En el segqundo paso, se aflade
el compuesto VI a la solucifn, a la temperatura empleada para
la activacién, y la temperatura se ajusta lentamente a 1la
temperatura ambiente, Estos métodos son ya blen conocidos por
los expertos en la técnica. En principio, todos los métodos
para la sintesis de amidas empleados en la quimica de los

péptidos como se describen en p. ej., "Methoden der organis-
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chen Chemie ("Métodos de quimica orgdnica") (Houben-Weyl)"
Vol. XV/1 y Xv/2, son también aplicables.

Los compuestos de f6rmula V se preparan a partir de 1 s
compuestos de f6rmula II mediante hidrélisis. Las condiciones
hajo las cuales se efectfia la hidr6lisis dependen de la natu-
raleza del grupo R3. Cuando R3 es un grupo metilo o etilo, la
reaccién se efectia en presencia de una base, por ejemplo,
hidréxido de litio, hidréxido de sodio o hidréxido de potasio
en un disolvente o diluyente inerte, por ejemplo, en metanol
o etanocl. Cuando R3 es el grupo terc.butilo, la reaccién se
efectia en presencia de un &cido, por ejemplo, una solucidn
de &cido clorhidrico en un disolvente inerte tal como el &ter
dietilico o dioxano, o dcido trifluoracético en diclorometa-
no. Cuando R3 es un grupo bencilo, la reaccién se efectiia por
hidrogenolisis en presencia de un catalizador de metal noble
tal como el paladio o platino en un soporte adecuado tal como
el carb6én. No necesariamente todos los métodos de hidrélisis
son compatibles con todos los grupos Rl 6 R2. En los casos en
donde las caracteristicas de estos grupos no permiten el em-
pleo de un cierto método de hidr6lisis, es necesario aplicar
otros métodos de preparacién,

c) Otro método preferido para la preparacién de com-
puestos de f6rmula I es la reacci6n de un compuesto de f6rmu-
la V con hidroxilamina. Esta reaccidén implica tipicamente un
procedimiento de dos pasos en un mismo recipiente. En el pri-
mer paso, el carboxilato de f£6rmula V se convierte en activa-
do. Esta reaccién se efectGa en un disolvente o diluyente

inerte, por ejemplo, en diclorometano, dioxano o tetrahidr -

jve

X
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furano, en presencla de un agente de activaci6n. Un derivado
reactivo adecuado de un &cido es por ejemplo, un haluro de
acilo, por ejemplo un cloruro de acilo formado por reaccién
del &cido y un cloruro de &cido inorgénico, por ejemplo el
cloruro de tionilo; un anhidrido mixto, por ejemplo, un an-
hidrido formado por la reaccién del &c¢ido y un cloroformiato
tal como el cloroformiato de isobutilo; un éster activo, p r
ejemplo, un éster formado por la reaccién del dcido y un fe-
nol tal como el pentafluorfenol; un &ster activo formado por
la reaccidén del &4cido y el N-hidroxibenzotriazol; una azida
de acilo, por ejemplo, una azida formada por la reaccién del
dcido y una azida tal como la azida de difenilfosforilo; un
cianurc de acilo, por ejemplo, un cianuro formado por la re-
accidn de un dcido y un cianuroc tal como el cianuro de die-
tilfosforilo; o el producto de la reaccién del &cido y una
carbodiimida tal como la diciclohexilcarbodiimida, ¢ el pro-
ducto de la reaccibtn del dcido y el cloruro de bis-(2-oxo-3-
oxazoli-dinil) -fosforilo. La reaccién se efectGa entre -30°C
y 60°C, de preferencia a, 6 por debajo de 0°C. En el segundo
paso, Be afifade hidroxilamina a la solucifén, a la temperatura
empleada para la activacién, y la temperatura se ajusta len-
tamente a la temperatura ambiente. Estos métodos son ya bien
conocidos por los expertos en la técnica. En principio todos
los métodos para la sintesis de amidas empleados en la quimi-
ca de los péptidos como estd&n descritos p. ej., en "Methoden
der organischen Chemie ("Mé&todos de la Quimica Orgédnica"),

(Houben-Weyl)" Vol. XV/1 y XV/2 son también aplicables.
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(d) Compuestos de férmula I pueden también prepararse
con métodos de sintesis de fage s6lida soportada. El dcido
tereftélico 6 el acido 2,5-tiofendicarboxilico se hacen reac-
cionar con un grupo hidroxilamina (-O-NH,) unido a una resi-
na, p. ej.. una resina Wang (la resina Wang-O-NH, fue sumi-
nistrada por EMC microcollections, Tibingen), para formar un
dcido hidroxdmico unido a una resina. El segundo grupo &cido
carboxilico se hace reaccionar con una amina mediante métodos
estdndar de formacién de amidas como se describe en p. ej.,
"Methoden der organischen Chemie ("Métodos de la Quimica Or-
génica") {(Houben-Weyl)", Vol. XV/1 y XV/2. A continuacién,
el &cido hidroxdmico se libera del soporte sflido. Bsto puede
hacerse p. ej., con TFA. El producto crudo puede purificase
por LC-MS, si es necesario.

La invencién se ilustra a continuacifn mediante los si-
guientes ejemplos, no limitadores, en los cuales a no ser gque
ge indique otra cosa:

(i) las evaporaciones se efectuaron mediante evaporacién
rotativa al vacfio y las operaciones subsiquientes de acabado
tuvieron lugar después de la eliminacién de los residuos sé-
lidos, tales como agentes de secado, mediante filtracidn;

(ii) las operaciones se efectuaron a temperatura ambien-
te, es decir, en el margen de 18-25°C y en atmSsfera de un
gas inerte tal como el argén © nitrégeno;

(iii) la cromatografia de columna (por el procedimiento
flash) y la cromatografia liquida de alta presién (HPLC), Be

efectuaron sobre silice Merck Kieselgel 6 silice Merck Lich-
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roprep RP-18 de fase invertida, adgquiridas en E. Merck,
Darmstadt, Alemania;

(iv) los rendimientos se dan solamente como ilustracién
y no son necesariamente el miximo obtenible;

(v) los puntos de fusién se determinaron mediante un
aparato automitico de puntos de fusién Mettler SP62, un apa-
rato con baflo de aceite o un aparato Kofler de placa calien-
te.

(vi) las estructuras de los productos finales de férmula
I se confirmaron mediante resonancia magnética nuclear (en
general, de protén) (RMN) y técnicas de espectros de masas
{(miguina Micromass Platform II) empleando APCI 6 Micromass
Platform ZMD empleando electrospray):

(vii) los productos intermedios no Be caracterizaron en
general completamente, y la pureza de determind mediante cro-
matografia en capa fina;

(viii) han sido utilizadas las siguientes abreviaturas:

DMF, N,N-dimetilformamida;

DMSO, sulféxido de dimetilo;

THF, tetrahidrofurano;

MeOH, metanol;

HCl, dcido clorhidrico;

NaH, hidruro de sodio;

CH,Cl,, diclorometano;

H,80,, &cido sulfiirico

sat., saturado

sol., solucién

t.a. temperatura ambiente

X
P
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eqg., equivalente

E lo 1

2-hidroxiamida 5-[(naftalen-l-ilmetil)-amida) del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico (la)

1,9 g del é&ster monometilico del &cido tiofen-2,5-dicar-
boxilico, y 1,2 ml de N-metilmorfolina se disuelven en 20 ml
de CH,Cl, a -10°C. A esta solucibén se afiade 1,5 ml de cloro-
formiato de isobutilo. Después de 10 minutos de agitacién, se
afiaden 1,7 ml de 1-(aminometil)-naftaleno en 5 ml de CH,Cl,.
Se retira el bafilo de enfriamiento y la mezcla de reaccién se
deja que alcance la t.a. Después de 90 minutos, se afiaden 10
ml de agua y 10 ml de HCl 2N. Se separan las faseg, y la fase
orgénica se lava con agua. Después de la evaporacién del di-
solvente, se obtienen 4,4 g de éster metilico del &cido 5-
[(naftalen-1-ilmetil) -carbamoil] -tiofen-2-carboxilico crudo
(1b) el cual se purifica mediante recristalizacién con aceta-
to de etilo, éter de petréleo, rendimiento 58%, p.f. 125°C.

A una solucidtn de 550 mg de hidrocloruro de hidroxilami-
na en 8 ml de MeOH, se aflade 2/3 de una solucién de 275 mg de
sodio en 8 ml de MeOH. A éste se afiade una solucién de 1,30 g
de &ster metiIlico del A&cido 5-[(nafta1en;1-ilmetil)-carba-
moil] -tiofen-2-carboxilico (1b) en 30 ml de MeOH, seguido por
la solucidn de metilato de sodio restante. Después de agitar
durante 4 horas a t.a., se evapora el disolvente. Se afladen
20 ml de agua, se acidifica con 4 ml de &cido acético al 50%
y se recoge el precipitado por filtracibén. Después de tritu-
rar con THF pe obtienen 0,76 g de 2-hidroxiamida 5-[(naf-

talen-1-ilmetil) -amidal] del 4&cido tilofen-2,5-dicarboxilico



10

15

20

25

- 25 -
(1a), en forma de un polvo de color blanco, p.f. 170°C.

E lo 2

2-hidroxiamida 5-(4-trifluormetil-bencilamidal del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico (2a)

2a se prepara a partir del é&ster monometilico del Acido
tiofen-2,5-dicarboxflico de manera andloga a la descrita para
la preparacién de la del ejemplo 1. El Gltimo paso da un rendi-
miento del 40% de 2-hidroxiamida 5-(4-trifluormetil-bencilamida]
del acido tiofen-2,5-dicarboxilico (2a), p.f. 172-174°C.

Ejemplo 3

N-hidroxi-N'-naftalen-1l-ilmetil-tereftalamida (3a)

1l eq. de Wang-O-NH, se agita con 11 eq. de &cido teref-
tdlico, 5,5 eq. de N,N'-diisopropilcarbodiimida , 5,5 eq. de
l1-hidroxibenzotriazol y 25 eqg. de dlisopropiletilamina en
DMF durante 4 horas a 25°C. Después de esto, se lava la resi-
na con DMF (5 veces), MeOH (3 veces), THP (3 veces) CH,Cl, (3
veces) y &ter dietilico (3 veces). A continuacién, se agita
la resina con 5 eq. de trifluoracetato de pentafluorfenilo y
10 eq. de piridina. Seguidamente, se lava la resina con DMF
{2 veces) seguido de CH,Cl, (2 veces), segquido de é&ter dieti-
lico (2 wveces). A continuacién, se agita la resina con 5 eq.
de naftalenmetilamina, 10 eqg. de diisopropiletilamina y 1 eq.
de l-hidroxibenzotriazol. A continuacibén, se agita con 5 eq.
de trifluoracetato de pentafluorfenilo y 10 eq de piridina. A
continuacién, se lava la resina con DMF (2 veces), seguido de
CH,Cl, (2 veces). Para liberar el producto del soporte séli-
do, se agita la resina c¢on TFA al 50% en CH,Cl, anhidro con

triisopropilsilano 5% a t.a. durante 1 hora. Se filtra la fa-

LV
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se liquida, la resina se lava con CH/(Cl, (3 veces), y los
Filtrados juntos, se evaporan. El producto crudo se disuelve
en terc-butanol/H,0 (80:20) y Be liofiliza. Para neutralizar
cualquier resto de TFA, se afiaden 100 Ul de una sol. al 25%
de NHOH v se liofiliza de nuevo. El s6lido residual se pu-
rifica mediante LC-MS preparativa obteniéndose la N-hidroxi-
N!'-naftalen-1-ilmetil-tereftalamida, EM (APCI); 321,1 (M+l).

Ejemplo 4

2- (3-cloro-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido tiofen-
2,5-dicarboxilico (4a)

Se calientan a reflujo, 9,0 g del éster monometilico del
&cido tiofen-2,5-dicarboxflico en 30 ml de cloruro de tionilo
hasta que cesa el desprendimiento de gas. La mezcla se evapo-
ra y el residuo se aflade lentamente a la solucidén de 10,3 g
de 3-clorobencilamina y 20 g de trietilamina en 180 ml de
CH,Cl, a 0°C. Después de 15 minutos se retira el balio de en-
friamiento y la mezcla de reaccién se deja que alcance 1la
t.a. Después de 2 horas se interrumpe la reaccidn con agua,
se separan las fases y la fase acuosa se extrae con CH,Cl,.
Las fases orgdnicas juntas, se secan con Na,SO, y se evaporan
obteniéndose un producto crudo., Este se purifica por recris-
talizacién con éter dietilico/heptano obteniéndose 13,9 g
(93%) de é&ster metf{lico del &cido 5-[{3-clorobencil)-carba-
moil] -tiofen-2-carboxflico (4b), p.f. 91-93°C. A una solucién
de 2,9 g de hidrocloruro de hidroxilamina en 45 ml de MeOH se
afiaden 25 ml de una solucidén de 1,4 g de sodio en 40 ml de
MeOH. A esto, se afiade una solucién de 6,4 g del éster 4b en

30 ml de MeOH, Beguido del resto de 15 ml de solucién de me-
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tilato de sodio. Después de agitar durante 3 horas a t.a. Bse
acidifica la solucién con HC1l 1N y un poco de acetato de eti-
lo. Precipita la 2-(3-cloro-bencilamida) 5-hidroxiamida del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico (4a) en forma de un sblido de
color blanco; 4,7 g, 73%, p.f. 183°C.

E lo 5

2-(3,5-dimetil-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico (5a)

Se prepara el 5a a partir del é&ster monometilico del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico, de una manera aniloga a la
descrita para la preparacién de 4a, del ejemplo 4. EM (APCI):
305,3 (M+1).

E lo 6

2-hexilamida 5-hidroxiamida del &cido tiofen-2,5-
dicarboxilico (6a)

Se prepara el 6a a partir del éster monometilico del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico, de una manera andloga a la
descrita para la preparacibén de 4a, del ejemplo 4. p.f. 171-
173°C.

Ejemplo 7

2-(3,5-dimetil-bencilamida) 4-hidroxiamida del A&cido
tiofen-2,4-dicarboxilico (7a)

Se agitan 0,5 g de é&ster etilico del &cido 2-carboxi-
tiofen-4-carboxilico ester (M. Janda, J. Srogl, M. Nemec, I.
Stibor; Org. Prep. y Proced. Int. 3 ({6) (1971) 295) y 0.67g
de N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida x HCl, en 50
ml de DCM durante 15 minutos. A continuacién, se afiaden 0,338

g de 3,5-dimetilbencilamina, y la mezcla se agita durante la

Al
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noche. La solucién se extrae c n HCl 2N y agua, y a continua-
cién se evapora. El resfiduo Be tritura con ischexano y 1los
crigstales resultantes se filtran y se secan al aire, ob-
teniéndose 0,58 g (73%) del ester etilico del &cido 5-(3,5-
dimetil-bencilcarbamoil) -tiofen-3-carboxilico crudo (7b) .
Este éster se convierte en el compuesto del titulo por reac-
cién con hidroclorurc de hidroxilamina de una manera similar
a la descrita para la conversidn de 4b en 4a en el Ejemplo 4.
Después de la cromatografia (silice, acetato de etilo), se
obtiene la 2-(3,5-dimetil-bencilamida) 4-hidroxiamida del
dcido tiofen-2,4-dicarboxilico (7a) en forma de cristales; 44
mg, 9%, p.f. 181°C (descomp.).

E lo 8

2-(3-cloro-bencilamida) 4-hidroxiamida del &cido tiofen-
2,4-dicarboxilico (8a)

El 8a se prepara a partlr del é&ster etilico del &cido 2-
carboxi-tiofen-4-carboxilico, de una manera andloga a la des-
crita para la preparacién de 7a del ejemplo 7; 163 mg, 34%,
p.£. 90°C (descomp.).

Ejemplo 9

4-hidroxiamida 2-(4-trifluormetil-bencilamida) del &cido
tiofen-2,4-dicarboxilico (9a)

El 9a se prepara a partir del éster etilico del &cido 2-
carboxi-tiofen-4-carboxilico, de una manera aniloga a la des-
crita para la preparacién de 7a del ejemplo 7; 56 mg, 10%,
p.£. 174-177°C.

Ejemplo 10

2-[(benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil) ~amida] 4-hidroxiamida

LS
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del &cido tiofen-2,4-dicarboxilico (10a)

El 10a se prepara a partir del éster etflico del &cido
2-carboxi-tiofen-4-carboxilico, de una manera andloga a 1la
descrita para la preparaciénm de 7a del ejemplo 7; 16 mg, 3%,
p.f. 182°C {(descomp.).

Ejemplo 11

2-hexilamida 4-hidroxiamida del &cido tiofen-2,4-dicar-
boxilico (1la)

El 11a se prepara a partir del é&ster etflico del &cido
2-carboxi-tiofen-4-carboxilico, de una manera anfloga a la
descrita para la preparacién de 7a del ejemplo 7; 92 mg, 20%,
p.£f. 150°C (descomp.).

Ejemplo 12

4-(3,5-dimetil-bencilamida) 2-hidroxiamida del &cido
ticfen-2,4-dicarboxilico (12&{

Se disuelven 5.0 g del ester etflico del &cido 2-
carboxi-tiofen-4-carboxilico (Org. Prep. y Proced. Int. 3
(6) (1971) 295) en 50 ml de THF y se afladen 4.5 g de cloruro
de tionilo. Después de calentar a reflujo durante 4 horas, la
mezcla se evapora. El cloruro de &cido crydo se afiade a una
solucién de 3,1 g de O-bencilhidroxilamina y 3,06 g de tri-
etilamina en 80 ml de DCM. Después de agitar durante 4 horas,
se lava la solucién con HCl 2N y agua, Ee seca y se evapora.
Después de triturar el residuo con isohex;no/éter dietilico,
se obtienen unos cristales brillantes del_éster etilico del
dcido 5-benciloxicarbamoil-tiofen-3-carboxflico (12b), los cua-
les se filtran y se secan al aire; 3,5 g,- 46¥%. Se disuelven

0,46 g de NaOH en 45 ml de etancl en 5 ml de agua. Se aflade el

ka
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&éster 12b, y la solucién se calienta a reflujo durante 2 ho-
ras. Después de enfriar, se evapora el etanol y la fase acuo-
sa se extrae con éter dietilico. La fase acuosa se acidifica
con HC1l 2N y el precipitado formado se recoge por filtracién,
obteniéndoge 2,8 g (88%) de A&Acido S-benciloxicarbamoil-
tiofen-3-carboxilico (12c) en forma de un sélido.

Se disuelven 0,4 g del 4&cido 5-benciloxicarbamoil-
tiofen-3-carboxilico (12c) en 50 ml de DCM, y se afiaden 0,387
g de N'-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida x HCl. Des-
pués de agitar durante 15 winutos, se aifladen 0,195 g de 3,5~
dimetilbencilamina, y 1la mezcla se agita durante la noche.

La solucién se extrae con HCl 2N y agua, y a continua-
cién se evapora. El residuo se tritura con é&ter/isohexano y
los cristales resultantes se filtran y se secan al aire, ob-
teniéndose 0,44 g (77%) de 2-(benciloxi-amida) 4-(3,5-dime-
til-bencilamida) del &c}do tiofen-2,4-dicarboxilico (124).
Esta se hidrogena en una mezcla 1:1 de THF y MeOH empleando
Pd/Cas0,/C, y se purifica mediante HPLC/EM preparativa obte-
niéndose el 12a: EM (APCI): 303,1 (M-1).

Ejemplo 13

De una manera andloga a la descrita en el ejemplo 12, se
prepararon los siguientes compuestos:

1. 4-(3-cloro-bencilamida) 2-hidroxiamida del &cido tio-
fen-2,4-dicarboxilico

2., 4-hexilamida 2-hidroxiamida del &cido tiofen-2,4-
dicarboxilico

Ejemplo 14

Ester metilico del &cido 4-{[(5-hidroxicarbamoil-tiofen-
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2-carbonil) -amino] -metil}-benzoico

De una manera andloga a la descrita en el ejemplo 12,
pero empleando el éster metilico del &cido 2-carboxi-tiofen-
5-carboxf{lico, y el 4-{(aminometil)-benzoato de metilo, como
material de partida, se prepara el é&ster metilico del Acido
4-{ [ (5-hidroxicarbamoil-tiofen-2-carbonil) -amino) -metil}-
benzoico, p.f.: 156-166°C.

Ejemplo 15

De manera andloga a la descrita en el ejemplo 1, y em-
pleando mé&todos conocidos como estén descritos en la litera-
tura (p. ej., en trabajos estidndar tales como Houben-Weyl,
"Methoden der Organischen Chemie" ("Métodos de Quimica Orgé-
nica"), Georg Thieme Verlag" Stuttgart; Organic Reactioﬁs
("Reacciones orgénicas"), John Wiley & Sons, Inc., Nueva
York), se prepararon los siquientes compuestos y se caracte-
rizaron mediante EM (APCI):

1. Hidroxiamida del &cido 5-(4-bencidril-piperacina-l-car-
bonil) -tiofen-2-carboxilico

2. 2-bencilamida 5-hidroxiamida del &cido tiofen-2,5-di-
carboxilico

3. 2-hidroxiamida 5-[(3-metil-butil)-amida] del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

4, 2-hidroxiamida 5- (fenetil-amida) del &cido tiofen-2,5-
dicarboxilico

5. 2-hidroxiamida 5-{(2-(4-metoxi-fenil)-etil]-amida} del
4cido tiofen-2,5-dicarboxilico

6. 2-(4-fluoro-bencilamida) S5-hidroxiamida del &cido tio-

fen-2,5-dicarboxilico

A
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7. 2-hidroxiamida 5-[(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il) -
amida] del &cido tiofen-2,5-dicarboxilico

8. 2-(2-etoxi-bencilamida) S5-hidroxiamida del &cido tiofen-
2,5-dicarboxilico

9, 2-(2,4-difluoro-bencilamida) S-hidroxiamida del &acido
tiofen-2,5-dicarboxilico

10. 2-~-hidroxiamida 5-indan-l-ilamida del &cido tiofen-2,5-
dicarboxilico -

11. 2-[(benzo[l,3]dioxol-5-ilmetil)-amida] 5-hidroxiamida
del &cido tiofen-2,5-dicarboxilico

12. Hidroxiamida del &cido 5-(4-fenil-piperacina-1l-carbo-
nil) -tiofen-2-carboxilico

13. 2-hidroxiamida 5-[(3-isopropoxi-propil)-amida] del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

14. Hidroxiamida del &cido 5-(4-acetil-piperacina-l-carbo-
nil) -ctiofen-2-carboxilico

15. 2-dibutilamida 5-hidroxiamida del &cido tiofen-2,5-di-
carboxilico

16. Hidroxiamida del &cido 5-{(4-benzil-piperidina-l1l-carbo-
nil) -tiofen-2-carboxilico ' .

17. 2-hidroxiamida 5-[(piridin-3-ilmetil)-amida] del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

18. 2-ciclohexilamida S5-hidroxiamida del &cido tiofen-2,5-
dicarboxilico

19. 2-ciclopropilamida 5-hidroxiamida del &cido tiofen-2,5-
dicarboxilico

20. 2-hidroxiamida 5-{[2-(l-metil-pirrolidin-2-il)-etil]-

amida} del &cido tiofen-2,5-dicarboxilico

6
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21. 2-hidroxiamida 5- (2-metoxi-bencilamida) del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

22, 2-[(2-ciclohex-l-enil-etil)-amida] 5-hidroxiamida del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

23. 2-hidroxiamida 5-{{(2-morfolin-4-jil-etil)-amida] del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

24. 2-hidroxiamida 5-[(2-metilsulfanil-etil)=-amida) del
dcido tiofen-2,5-dicarboxflico

25. 2-hidroxiamida S-[(tetrahidro-furan-2-ilmetil) -amida]
del &cido tiofen-2,5-dicarboxilico

26. 2-hidroxiamida 5-fenilamida del &cido tiofen-2,5-di-
carboxilico

27. Hidroxiamida del &cido 5- (morfolino-4-carbonil)-tiofen-
2-carboxilico

28. 2-hidroxiamida 5-[(4-metoxi-fenil)-amida) del &cido ti -
fen-2,5-dicarboxilico

29. Hidroxiamida del &cido S5-(pirrolidina-1-carbonil)-tio-
fen-2-carboxilico

30 2-[(4-benciloxi-fenil)-amida] 5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

31. 5-hidroxiamida 2-[{4-chloro-fenil)-amida] del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

32. 2-hidroxiamida 5-[(4-iodo-fenil)-amida] del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

33. 2-[(3-etil-fenil)-amida] 5-hidroxiamida del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

34. 2-[(4-etil-fenil)-amida] 5-hidroxiamida del &cido tio-

fen-2,5-dicarboxilico

il
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35. 2-[(3-chloro-fenil)-amida) S-hidroxiamida del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico '

36. 2-hidroxiamida 5-[(3-iodo-fenil) -amida] del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

37. Hidroxiamida del &cido 5-(1,4-dioxa-B8-aza-espiro[4.5]}de-
cano-8-carbonil) -tiofen-2-carboxilico

38. 2-hidroxiamida 5-[(3-morfolin-4-il-propil)-amida] del
&cido tiofen-2,5-dicarboxilico

39, 2-hidroxiamida 5-pentilamida del &cido tiofen-2,5-dicar-
boxilico

40. 2-[(2-dietilamino-etil)-amida] 5-hidroxiamida del &acid
tiofen-2,5-dicarboxilico

41. 2-heptilamida 5-hidroxiamida del &cido tiofen-2,5-dicar-
boxilico

42. 2-hidroxiamida 5-(isobutil-amida) del &cido tiofen-2,5-
dicarboxilico

43. 2-hidroxiamida 5-nonilamida del &cido tiofen-2,5-dicar-
boxilico

44, 2-hidroxiamida 5-[(1-fenil-etil)-amida] del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

45, 2-[2-(4-fluor-fenil)-etil]-amida 5-hidroxiamida del
Acido tiofen-2,5-dicarboxilico

46. 2-hidroxiamida S5-[2-(5-nitro-piridin-2-ilamino) -etil] -
amida del &cido tiofen-2,5-dicarboxilico

47. 2-hidroxiamida 5- (3-metil-bencilamida) del &cido tiofen-
2,5-dicarboxilico

48. 2-hidroxiamida 5-[(2-p-tolil-etil)-amida] del &cido tio-

fen-2,5-dicarboxilico
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49. 2-hidroxiamida 5-([3-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-propil]-
amida del &cido tiofen-2,5-dicarboxilico

50. 2-hidroxiamida 5-[(2-piperidin-1-il-etil)-amida] del
&cido tiofen-2,5-dicarboxilico

51. 2-ciclobutilamida 5-hidroxiamida del &cido tiofen-2,5-
dicarboxilico

52, 2-(2-fluoro-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

53. 2-hidroxiamida 5-[(2-fenil-propil)-amida] del &cido tio-

fen-2,5-dicarboxilico

'54. 2-(2,3-dimetoxi-bencilamida) S-hidroxiamida del &cido

tiofen-2,5-dicarboxilico

55. 2-[(1-benzil-piperidin-4-il)-amida)] 5-hidroxiamida del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

56. Ester etilico del &cido 4-[(5-hidroxicarbamocil-tiofen-2-
carbonil) -amino] -piperidin-1-carboxilico

57. 2-[(3-dimetilamino-2,2-dimeti1—propi1):amida] 5-hidroxi-
amida del &cido tiofen-2,5-dicarboxilico

58. 2-[(3-etoxi-propil)-amida) 5-hidroxiamida del &4cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

59. 2-[(3-dimetilamino-propil)-amida] 5-hid;oxiamida del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

60. 2-{2-(2-chloro-fenil)-etil]-amida 5-hidroxiamida del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

61. 2-hidroxiamida 5-(2-trifluorometil-bencilamida) del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

62. 2-hidroxiamida 5-(3-trifluorometil-bencilamida) del

&cido tiofen-2,5-dicarboxilico

N
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63. 2-(2,5-difluoro-bencilamida) 5-hidroxiamida del dcido
tiofen-2,5-dicarboxilico

64. 2-(2,6-difluoro-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

65. 2-(3,4-difluoro-bencilamida) 5-hidroxiamida del Acido
tiofen-2,5-dicarboxilico

66. 2-hidroxiamida 5-([(3-imidazol-1-il-propil)-amida) del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

67. 2-[(l-ciclohexil-etil)-amida] 5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

68. 2-[2-(3-cloro-fenil)-etil]-amida 5-hidroxiamida del &ci-
do tiofen-2,5-dicarboxilico

69. 2-{2-(3-fluor-fenil)-etil]-amida S-hidroxiamida del &ci-
do tiofen-2,5-dicarboxilico

70. 2-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etil]l-amida 5-hidroxiamida del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

71. 2-ciclopropilmetil-amida 5-hidroxiamida del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

72. 2-[2-(2-fluor-fenil)-etil] -amida 5-hidroxiamida del d&ci-
do tiofen-2,5-dicarboxilico

73. 2-((4-dietilamino-l-metil-butil)-amida] 5-hidroxiamida
del &cido tiofen-2,5-dicarboxilico

74. 2-hidroxiamida 5-[{(2-piridin-2-il-etil)-amida] del A4cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

75. 2-hidroxiamida 5-[(2-pirrolidin-1-il-etil)-amida) del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

76. 2-hidroxiamida 5-[(1-metil-hexil)-amida] del &cido tio-

fen-2,5-dicarboxilico

=X
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77. 2-cicloheptilamida 5-hidroxiamida del &cido tiofen-2,5-
dicarboxilico

78. 2-ciclopentilamida 5-hidroxiamida del &cido tiofen-2,5-
dicarboxilico

79. 2-(2,4-dichloro-bencilamida) S-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

80. 2-[(3-dietilamino-propil)-amida] S-hidroxiamida del &ci-
do tiofen-2,5-dicarboxilico

81. 2-[(1,5-dimetil-hexil)-amidal S5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

B2. 2-[(2,2-difenil-etil)-amida)l 5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

B3. Ester etilico del &cido 3-[(5-hidroxicarbamoil-tiofen-2-
carbonil) -amino] -butirico

84. 2-[(2-etil-hexil)-amida] 5-hidroxiamida del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

85. 2-hidroxiamida 5-(4-metoxi-bencilamida) del &cido tio-
fen-2, 5-dicarboxilico

86. 2-hidroxiamida 5- (4-metil-bencilamida) del &cido tiofen-
2,5-dicarboxilico

87. 2-hidroxiamida 5-[(3-fenil-propil)-amida] del &4cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

88. 2-[(2-diiscopropilamino-etil)-amida]} 5-hidroxiamida del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico _

89. 2-hidroxiamida 5-([2-(4-nitro-fenil)-etil] -amida del &ci-
do tiofen-2,5-dicarboxilico

90. 2-[(3,3-difenil-propil)-amida] 5-hidroxiamida del &cido

tiofen-2,5-dicarboxilico

2)
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91. 2-(2-amino-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido tiofen-
2,5-dicarboxilico

92. 2-(4-bromo-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido tiofen-
2,5-dicarboxilico

93. 2-(3,5-bis-trifluormetil-bencilamida} 5-hidroxiamida del
4dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

94. 2-(3-bromo-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido tiofen-
2,5-dicarboxilico

95. 2-(3-fluoro-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

96. 2-hidroxiamida 5-(3-metoxi-bencilamida) del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

97. 2-(2-chloro-6-fluoro-bencilamida) 5-hidroxiamida Qdel
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

98. 2-(4-tert-butil-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

99. 2-hidroxiamida 5-{[2-(4-sulfamoil-fenil)-etil] -amida}
del &cido tiofen-2,5-dicarboxilico

100. 2-[(2-bencilsulfanil-etil)-amida] 5-hidroxiamida del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

101. 2-hidroxiamida 5-{[2-(4-hidroxi-fenil)-etil] -amida} del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

102. 2-{[2-(4-chloro-fenil)-etil] -amida} 5-hidroxiamida del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

103. 2-{[2-(3,4-dimetoxi-fenil)-etil] -amida} 5-hidroxiamida
del acido tiofen-2,5-dicarboxilico

104. 2-hidroxiamida 5-[(2-fenoxi-etil)-amida] del &cido tio-

fen-2,5-dicarboxilico
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105. 2-hidroxiamida 5-[(4-fenil-butil)-amida] del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

106. 2-[(3,4-dimetil-fenil)-amidal] 5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico.

107. hidroxiamida del &cido 5-(4-Pirimidin-2;il—piperacina-l-
carbonil) ~-tiofen-2-carboxilico

108. 2-[(3,4-dimetoxi-fenil)-amidal] 5-hidroxiamida del 4ci-
do tiofen-2,5-dicarboxilico =.

109. 2-[(4-tert-butil-fenil)-amida) 5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

110. 2-hidroxiamida 5-[(4-metoxi-2-metil-fenil)-amida] del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

111. 2-[(4-dimetilamino-fenil)-amida] 5-hidroxiamida del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

112. 2-hidroxiamida 5-[(4-fenoxi-fenil)-amida] del &cido
tiofen-2, 5-dicarboxilico

113. 2-hidroxiamida 5-p-tolilamida del &cido tiofen-2,5-di-
carboxilico

114. 2-hidroxiamida 5-[(4-piperidin-l1-il-fenil)-amida] del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

115. Ester metilico del &cido 1-{5-hidroxicarbamoil-tiofen-
2-carbonil) -piperidin-4-carboxilico

116. 2-hidroxiamida 5-[metil-(l-metil-piperidin-4-il)-amidal
del &cido tiofen-2,5-dicarboxilico

117. 2-hidroxiamida 5-{metil-[2-(4-nitro-fenil)-etil)-amida}
del &cido tiofen-2,5-dicarboxilico

118. 2-(butil-metil-amida) 5-hidroxiamida del &cido tiofen-

2,5-dicarboxilico
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119. 2-dietilamida 5-hidroxiamida del &cido tiofen-2,5-di-
carboxilico ,

120. 2-[(4-ciclohexil-fenil)-amida] 5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico,

121. 2-hidroxiamida 5-[metil-(2-metilamino-etil) -amida] del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico )

122, 2-[etil-(3—étilamino-propil)-amida] 5-hidroxiamida del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

123. Hidroxiamida del &cido 5-{4-(2-Morfolin-4-il-2-oxo-
etil) -piperazin-l-carbonil] -tiofen-2-carboxilico

124. Hidroxiamida del &dcido 5-(4-Dimetilcarbamoilmetil-pipe-
razin-1-carbonil) -tiofen-2-carboxilico

125. Hidroxiamida del &cido 5-[4-(2-oxo-2-piperidin-1-il-
etil) -piperazin-1l-carbonil] -tiofen-2-carboxilico

126. 2-hidroxiamida 5- (3-trifluorometoxi-bencilamida) del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

127. 2-hidroxiamida 5-(3-fenoxi-bencilamida) del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxflico

128. 2-hidroxiamida 5-[(1-metil-3-fenil-propil)-amida)] del
dcido tiofen-2,5-dicarboxilico

129. 2-hidroxiamida 5-[(3-metoxi-propil)-amidal del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

130. 2-{4-cloro-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido tiofen-
2,5-dicarboxilico

131. 2-[(2-acetilamino-etil)-amida] 5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

132. 2-hidroxiamida 5-[(1-metil-heptil)-amida] del &dcido tio-

fen-2,5-dicarboxilico
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133. 2-hidroxiamida 5-[(1-metil-butil)-amida] del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxilico

134. 2-allilamida 5-hidroxiamida del &4cido tiofen-2,5-dicar-
boxilico

135. 2-[{1,3-dimetil-butil)-amida] 5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

136. 2-hidroxiamida 5-propilamida del &cido tiofen-2,5-dicar-
boxilico

137. 2-sec-butilamida 5-hidroxiamida del &cido tiofen-2,5-di-
carboxilico

138. 2-butilamida 5-hidroxiamida del &dcido tiofen-2,5-dicar-
boxilico

139. 2-(3,4-dicloro-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

140. 2-(2,3-dicloro-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico

Example 16

De manera aniloga a la descrita en el Ejemplo 3, y em-
pleando métodos ya conocidos como se describen en la litera-
tura (p. ej., en trabajos estdndar tales como Houben-Weyl,
"Methoden der Organischen Chemie" ("Mé&todos de Quimica Orgé-
nica"), Georg Thieme Verlag"™ Stuttgart; Organic Reactions
("Reacciones orgénicas"), John Wiley & Sons, 1Inc., Nueva
York), se prepararon los siguientes compuestos y se caracte-
rizaron mediante (APCI):

141. 4-(4-benzidril-piperazin-l-carbonil) -N-hidroxi-benzamida
142, N-hidroxi-N'-piridin-3-ilmetil-tereftalamida

143. N-bencil-N'-hidroxi-tereftalamida
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144. N-ciclohexil-N'-hidroxi-tereftalamida
145. N-ciclopropil-N'-hidroxi-tereftalamida
146. N-hexil-N'-hidroxi-tereftalamida
147. N-hidroxi-N'-(3-metil-butil)-tereftalamida
14A. N-hidroxi-N'-fenetil-tereftalamida
149. N-hidroxi-N'-[2-(4-metoxi-fenil) -etil] -tereftalamida
150. N-{3-cloro-benzil)-N'-hidroxi-tereftalamida
151. N-hidroxi-N'- (2-metoxi-bencil)-tereftalamida
152. N-(4-fluoro-bencil)-N'-hidroxi-tereftalamida
153. N-hidroxi-N'-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-tere-
ftalamida
154. N-hidroxi-N'-(4-trifluormetil-bencil) -tereftalamida
155. N-(2,4-difluor-bencil)-N'-hidroxi-tereftalamida
156. N-hidroxi-N'-indan-1-il-tereftalamida
157. N-benzo[1l,3]dioxol-5-ilmetil-N'-hidroxi-tereftalamida
158. N-hidroxi-4-(4-fenil-piperazin-l-carbonil) -benzamida
159. N-{3,5-dimetil-bencil)-N'-hidroxi-tereftalamida
160. N-hidroxi-N'- (3-isopropoxi-propil) -tereftalamida
161. 4-(4-acetil-piperazin-1l-carbonil)-N-hidroxi-benzamida
162. N,N-dibutil-N'-hidroxi-tereftalamida
163. 4-(4-bencil-piperidin-1-carbonil)-N-hidroxi-benzamida
164. N-hidroxi-N'-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etil] -tere-
ftalamida
165. N-(2-etoxi-bencil)-N'-hidroxi-tereftalamida
166. N-(2-ciclohex-1l-enil-etil)-N'-hidroxi-tereftalamida
167. N-hidroxi-N'-(2-morfolin-4-il-etil) -tereftalamida
168, N-hidroxi-N'-(2-metilsulfanil-etil)-tereftalamida
169. N-hidroxi-N'-(tetrahidro-furan-2-ilmetil) -tereftalamida

Al
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Ejemplo 17

Evaluacién de los efectos sobre una linea celular de
carcinoma de colon humano, de los compuestos de la invencién
El MTT se emplea extensamente para la determinacién
cuantitativa de lcs efectos citotbxicos o la gquimiosensibili-

dad de las cé&lulas tumorales in vitro. El ensayo se basa en
la escisién de la sal de tetrazolilo amarilla MTT en crista-
les de formazdn de color pGrpura, por las células metabSlica-
mente activas. Para detalles ver Rubinstein, L.V., et al., J.
Natl. Cancer Inst, 82 (1990) 1113-1118.

Se efectud el siguiente ensayo: Se cultivaron células
HT-29 (linea celular del carcinoma de colon humano) en RPMI
1640, 2,5% de FCS, 2 mM de glutamina, 100 u/ml de penicilina,
100 ug/ml de estreptomicina., Para el ensayo, las células sge
gsembraron en 384 placas de pocillos, 900 c&lulas por pocillo
en el mismo medio. Al dia siguiente se afladieron d¢ompuestos
(disueltos 10 mM en DMSO) en varias concentraciones oscilando
de 30 uM a 1,5 nM. Después de 5 dias, se realizé el ensayo
MTT principalmente de acuerde con las instrucciones del fa-
bricante (kit de proliferacién celular I, MTT, de Roche Mole-
cular Biochemicals). En resumen: el reactivo de marcado MTT
se afladié a una concentracién final de 0,5 mg/ml, se afladié y
se incubd durante 4 horas a 37°C, 5% de CO2. Durante este
tiempo de incubacifén se formaron cristales de formazin de co-
lor piirpura. Después de la adicién de la solucién de solubi-
lizacién (20% SDS en HCl1l 0,02M), las placas se incubaron du-

rante la noche a 37 C, 5% de CO2. Después de un cuidadoso

3y
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se midieron las placas en el Victor 2 (espectrof -

t6metro Wallac, de escaneado de pocillos) a 550 nm.

Una disminucién en el nGmero de células vivas, da como

resultado una disminucién en la actividad metabslica total de

la muestra. La disminucién va directamente en correlacién con

la cantidad de color pGrpura resultante de la solubilizacién

de los cristales de formazdn de color pilirpura. Se efectfia la

determinacién del IC50 empleando el ajuste XL.

Tabla 1
Compuestos de acuerdo con esta invencidén |IC50 HT29 384 [pM]
Ejemplo 15, n° 128 0,02
Ejemplo 15, n*® 81 0,03
Ejemplo 15, n°® 104 0,04
Ejemplo 5 0,05
Ejemplo 15, n® 93 0,05
Ejemple 15, n* %4 0,07
Ejemplo 15, n° 98 0,07
Ejemplo 2 0,11
Ejemplo 4 0,14
Ejemplo 15, n°® 90 0,14
Ejemplo 15, n® 139 0,17

Ejemplo 18

Formulacién de comprimidos

Item Ingredientes mg/comprimido

1 Compuesto 2a 25 100

2 Lactosa anhidra 73 35
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Croscarmellose 6 8
sbdica
Povidone K30 5 6
Estearato de.magnesio 1 1

Peso total 110 150

El compuesto 2a estf descrito en el ejemplo 2.

Procedimiento:

1.

Mezclar los items 1, 2 y 3 en un mezclador adecua-

do durante 15 minutos

2.

Granular la mezcla de polvo del paso 1 con solucidn

20% de Povidone K30 (item 4).

3.

4.

Secar el granulado del paso 2 a 50°C.

Pasar el granulado del paso 3 a través de un equipo
de molienda adecuado.

Arfiadir el item 5 al granulado molido del paso 4, y
mezclar durante 3 minutos.

Comprimir el granulado del paso 5 en una prensa

adecuada.

drdrkkk
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REIVINDICACIONES
1. Compuestos de formula I

0O O

HO—N N—R2

R1 o

en donde

representa un anillo fenilo que puede estar sin substi-
tuir o substituido con 1, 2 6 3 substituyentes independiente-
mente seleccionados entre un dtomo de haldgeno, un alquilo de
1 a 4 dtomos de carboﬁo, trifluormetilo, hidroxilc, alcoxilo
de 1 a &4 4tomos de carbono, nitro, amino, alquilamino de 1 a
4 dtomos de carbono, dif[alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono] -
amino, alcanoilamino de 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo al-
quilendioxilo de 1 a 3 &tomos de carbono & un grupo acilo,

6

representa un anillo tiofeno que puede estar sin substi-
tuir o substituido por 1 & 2 substituyentes independientemen-
te seleccionados entre un dtomo de halSgeno, un alquilo de 1
a 4 dtomos de carbono, trifluormetilo, hidroxilo, alcoxilo de

1 a 4 &tomos de carbono, nitro, amino, alquilamino de 1 a 4
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&comos de carbono, dilalquilo de 1 a 4 &tomos de carbono] -
amino, o un alcanoilamino de 1 a 4 &tomos de carbono, un gru-
po alquilendioxilo de 1 a 3 &tomos de carbono 6 un grupo aci-
lo,

y

Rl y R2 son los mismos o diferentes entre si, y son,

un 4tomo de hidrégeno;

un grupo alquilo de 1 a 12 &tomos de carbono, ramificado
o sin ramificar, el cual

puede estar sin substituir o substituido con 1 6 varios
substituyentes independientemente seleccionados del grupo
formado por halégeno, hidroxilae, nitro, amino, un grupo car-
bociclico o heterociclico,

y en donde, en una cadena de mids de 2 &tomos de longi-
tud, uno o varios &tomos no adyacentes pueden Ber reemplaza-
dos por &tomos de oxigeno, nitrégeno o azufre,

y en donde 2 &tomos pueden estar unidos entre si median-
te un doble o triple enlace;

un grupo carbociclico;

un grupo heterociclico;

6 Rl y R2 juntamente con el &tomo de nitrbgeno forman un ani-
llo de 3-6 miembros el cual puede contener adicionalmente
heterodtomos independientemente seleccionados de nitrégen ,
oxigeno y azufre, y el cual puede ser condensado por un grupo
carbociclico o por un grupo heterociclico y el cual puede es-
tar sin substituir o substituido con 1, 2 6 3 substituyentes

independientemente seleccionados entre un dtomo de halégeno,
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un alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, trifluormetilo, hidr -
xilo, alcoxilo de 1 a 4 &tomos de carbono, arilo, hetarilo,
arilalquilo, arilalquiloxilo, ariloxilo, alquilendioxilo de 1
a 3 Atomos de carbono, nitro, amino, alquilamino de 1 a 4
dtomos de carbono, di[alquilo de 1 a 4 atomos de carbono]-
amino, alcanoilamino de 1 a 4 &tomos de carbono, 6 un grupo
acilo;

sus enantiSmeros, diastereoisSmeros, racematos y sales
figiolégicamente aceptables de los mismos.

2, Compuestos de fé6rmula I de acuerdo con la reivindi-

cacién 1, en donde

O

es tiofeno, y R, es hidrSgeno y R, tiene el gignificado
de mis arriba.

3. Compuestos de formula I de acuerdo con las reivindi-
caciones 1 6 2, en donde R, es bencilo o bencilo substituido.

4. Compuestos de f6rmula I de acuerdo con la reivindi-

caciétn 1, en donde

O

e8 tiofeno, y R, y R, juntamente con el &tomo de ni-
tr6geno forman un anillo de piperazina o piperidina, el cual
puede estar substituido con acetilo, benzhidrilo o fenilo, en

donde los grupos fenilo pueden estar substituidos.

40
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5. Compuestos de formula I de acuerdo c n la reivin-
dicacifén 1, seleccionados del grupo formado por:
2-hidroxiamida 5-[(naphtalen-l-ilmetil)-amida] del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico
2-hidroxiamida 5-(4-trifluormetil-bencilamida) del &cido
tiofen-2,5-dicarboxilico
N-hidroxi-N'-naphtalen-1-ilmetil-terephtalamida
2-(3-cloro-bencilamida) 5-hidroxiamida del &cido tiofen-
2,5-dicarboxilico
2-(3,5~-dimetil-bencilamida)5-hidroxiamida del &cido tio-
fen-2,5-dicarboxflico
2-hexilamida 5-hidroxiamida del &cido tiofen-2,5-dicar-
boxilico
6. Procedimiento para la preparacién de compuestos de
acuerdo con las reivindicaciones 1 - 5 mediante la reaccién

de un compuesto de f£6rmula III
o] 0O

R3—0 OH (111)

en donde A tiene el significado definido anteriormente y
R, es un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,

con una amina de formula HNR,R, en presencia de un agente
activador, en donde R, y R, tienen el pignificado definido

anteriormente, para dar un compuesto de formula II
o) 0

R3—0 N—R2

R1 (IT)

4%
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el cual se hace reaccionar con hidroxilamina en presencia
de una base adecuada,

después de lo cual los compuestos obtenidos de la formula
I se convierten en sus eﬁénti&meros, diastereoisfmeros, ra-
cematoes o sales fisiolbgicamente aceptables.

7. Medicamentos gque contienen como ingredientes ac-
tivos, un compuesto de formula I de acuerdo con las reivindi-
caciones 1 a 5, mezclado con excipientes ¢ diluyentes far-

macéuticamente aceptables.

8. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a
5, f{itil para la preparacién de un medicamento que tiene
actividad de inhibidor de 1la desacetilasa de la histona
(HDAC) .

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 como

inhibidor de la proliferacién celular.

LA AR )
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TRADUCCION OFICIAL No. 8898 ‘ﬂ

de un documento escrito en Alemédn, efectuada por Luz Arriaga de Herber,
resolucién del Ministerio de Justicia 589 del 6 de marzo 1978.-.-

Traduccién de las legalizaciones y apostila en alemén que se encuentran a
continuacién de una declaracién expedida en idioma inglés por el notario Peter
Kuster, el 17.08.2002, en Basilea, Suiza, sobre la autenticidad de la copia de un
documento de Cesitn, caso 20008, "Derivados arométicos de écido hidrooddmico *
escrito en inglés, presentado a él por la F. Hoffmann-La Roche AG

Protocolo notarial P 098 / 2002

Certifico la autenticidad de la firma antecedente puesta ante mi por la sefiora
Dra. Ulrike Leser-Relff, nacida el 20 de agosto 1859

domicillada en 82377 Penzberg, Weidenweg 6,

@ quien conozco en persona.

Penzberg, 15.05.2002

Fdo.: fima ilegible
(Hilo y oblea notarial) Dr. Gregor Basty, Notario
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pala: Suiza
Este documento piblico

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario pablico
4. Lieva el selio del mencionado notario
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de junio 2002
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No 4854/6731

DE HEHBER
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9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Heidi Fischer

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogoté, 27 de noviembre 2003

LUZ ARRIAGA DE HERBER
II'I'IHPIE'I'E OFCIAL
C. 1681 M ::% |
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-12-04-879
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Colombia Caso 20806

Peclamgion

Yo, el suscrito Notario Plblico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la

copia anexa llamada 'Cesién' es una copia fiel del documento original que me ha

presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza.

Basilea/Suiza, este dia 17-08-2002 (dia diecisiete de junio de dos mil dos)

(firma: ilegible)

Notario

Leg. Prot. 2002 No. 326

Hay un sello.
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IRASPASO Caso 20808
Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Ulrike Leser-Relff, bidlogo, ciudadano aleméan

6 Weidenweg, D-82377 Penzberg, Alemania

Tim Sattelkau, quimico, ciudadano aleman

67 Altriper Strasse, D-87065 Ludwigshafen

Gerd Zimmermann, quimico, ciudadano aleman

9A Rheinstrasse, D-76351 Linkenheim, Alemania

CEDENTE(S), por el presente declaro/amos que soy/somos el inventor

Unico/conjunto de la invencién llamada

DERIVADOS AROMATICOS DE ACIDO HIDROXAMICO

para la cual la primera solicitud(es) se presenté asi:

Pals/palses : Europa

Fecha(s) de registro : 15 de junio de 2001



Numero de registro : 01114496.1

Yy qQue por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulos a y de dicha invencién y de dicha solicitud(es) en todos los

paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

La presente cesion es para, pero no se limita a los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Iranda, Israel, italia,
Japén, Kazakhstin, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistdn, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turqula, Reino
Unido de la Gran Bretafla e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,

Venezuela.

En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno derecho para solicitar y

obtener en su propioc nombre 0 en cualquier otro nombre y para sus propios fines



y provecho PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los
paises anteriormente mencionados, y por lo tanto para reivindicar el derecho de
prioridad de la primera solicitud registrada en el pals (palses) anteriormente

mencionado de acuerdo con las convenciones internacionales.

Firmado en Penzberg, Alemania, este dia 15 de mayo de 2002

Por
(firma: ilegible)
Ulrike Leser-Reiff
Firmado en , ,estedla de de
Por
Tim Sattelkau Gerd Zimmemann
Se requiere Notarizacién

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 4 de diciembre de 2003, en
la ciudad de Santafé de Bogot4, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de

ia. s SN OMICRAL
Colombia povas

L} pr—

ANTTA ESCOBAR DE TAMAYO
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Colombia Case 20906

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has

been presented to me by
F. Hoffmann-La Roche AG

of Basle/Switzerland.

Basel!Smtzerlnnd, thie.1 7-06-2002 (seventeenth day of June two thousand and two)
~ 01, fgars

_ s Dr. Peter Kuster
=~ . Advokat und Notar
‘me ) “PUBTIIENDIA 12"
4 ' AposTiLLE_ Postiach
-4001 Basel

< (Convention de la Heye du 3 octobre 1961)
L Land: Schweiz (Sulsse)
Diese Bffentliche Urkun

2. ist sehric 4 """ -
; 5 z /] M
3. in seiner Eigenschaft als M."

4, gle ist versehen

Leg. Prot. 29c2 No. 33

pestiist 48, Juni 2042

5. In Basel (Blle) 6. am
Nurch die Stuu;anzlel des Kanto jli Buel-s

1{Swempel : 10. Unterachrift :

Heidl Fiacher |
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Case 20906

[/WE, the undersigned

Ulrike Leser-Reiff, biologist, a German citizen
6 Weidenweg, D-82377 Penzberg, Germany
Tim Sattelkau, chemist, a German citizen

4-RensgtrasserD-68161-Monnheimy-Germany-
67 Altxriper Strmsse, D~67065 Laxivigshafen

Gerd Zimmermann, chemist, a German citizen

9A Rheinstrasse, D-76351 Linkenheim, Germany

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:
hydroxamic

Aromatic diesrboxylie acid derivatives useful as HDAC inhibitors

for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Country/countries  : Europe
Filing date(s) : June 15, 2001
Filing number(s)  : 0]114496.1

and that for good and valusble consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, Y'WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE;:

F. Hoffmann-1a Roche AG
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombin, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People’s Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russis, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northemn
ireland, Ukraine, Uruguay, US.A., Yenezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and sccount LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions,

Signedat PTURICU, CELO ALY Jthis A% dayof DAV  2aca,

by

Signed at » this day of

Tim Sattelkau ~ Gerd Zimmermann

Notarixation required
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Beglaubigt wird |:||grmit die Echtheit vorstehender, vor mir vollzogener
Unterschrift von

Frau Dr. Ulrike Leser-Reiff, geb. Leser, geboren am 20. August 1959,
wohnhaft 82377 Penzberg, Weidenweg 6,
persbnlich bekannt.

Penzberg, den 15.05.2092

o
-—
-—
c-

Dr. Gréyor Basty, Ngtar
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de un documento escritc en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber,
resolucion del Ministerio de Justicla 598 del 6 de marzo 1978.-.-

Traduccion de las legalizaciones y apostila en alemén que se encuentran a
continuacidn de una declaracidn expedida en idioma inglés por el notario Peter
Kuster, el 17.08.2002, en Basilea, Suiza, sobre la autenticidad de la copia de un
documento de Cesién, caso 20806, "Derivados arométicos de écido hidroxdamico *
escrito en inglés, presentado a él por la F. Hoffimann-La Roche AG

Legalizacitn de fi

Certifico la autenticidad de la firma antecedente del sefior
Dr. Tim Sattelkau, nacido el 15.10.1989,

domiciliado en Altriper Strasse 67, 67065 Ludwigshafen
<identificado con su cédula de ciudadanla.

Mannheim, 05 de junio 2002 Notaria | de Mannheim
Fdo.: firma ilegible

(selio redondo en tinta:) (Dr. Schwenger) notario

Notaria de Mannheim

1 UR 1820/2002

Costaes en el duplicado

Loqalizacién de

Certifico la autenticidad de la firma antecedente del sefior
Dr. Gerd Zimmermann, nacido el 04.05.1843,

domiciliado en Rheinstr. 8 a, 76351 Linkenheim-Hochstetten
-identificado con su cédula de ciudadania.

Mannheim, 06 de junio 2002 Notaria | de Mannheim
Fdo.: fima ilegible
(sello redondo en tinta:) (Dr. Schwenger) notaric
ZUZ ARRIAGA DE HERBEH

licCalusion No.500 Winjustoln



| iﬂohna de Mannheim / 11

1 UR 1843/2003
Costas en el duplicado

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)
1. Pals: Suiza
Este documento pablico
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster
3. Actuando en calidad de notario pablico
4. Lieva el sello del mencionado notario
Cartificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de junio 2002
7. por la Cancilleria de Estado del Cantdn de Basel-Stadt
8. bajo el No 4853/8730

9. Sello 10. Fima
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de ia ciudad de Basel (Basilea) Heidi Fischer

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de ia cusal se deja copia en los archivos de
esias oficinas para su confrontacién.

Bogotd, 27 de noviembre 2003

meGH DE HERBER
“'5 !.n L Hi (F 1P FTE OFICTAL

C. 2200
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-12-04-678
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Colombia Caso 20908

Declaracion

Yo, el suscrito Notario Publico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la

copia anexa llamada ‘Cesién’ es una copia fiel del documento original que me ha

presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea/Suiza.

Basilea/Suiza, este dia 17-06-2002 (dia diecisiete de junio de dos mil dos)

(fima: ilegible)

Notario

Leg. Prot. 2002 No. 323

Hay un sello.



IRASPASO Caso 20906

Yo/Nosotros, el suscrito(s)
Ulrike Leser-Reiff, bidlogo, ciudadano aleman

6 Weidenweg, D-82377 Penzberg, Alemania

Tim Sattelkau, quimico, ciudadano aleman

67 Altriper Strasse, D-67085 Ludwigshafen

Gerd ZImmermann, quimico, ciudadano aleman

9A Rheinstrasse, D-76351 Linkenheim, Alemania

CEDENTE(S), por el presente declaro/amos que soy/somos e! inventor

anico/conjunto de la invencién llamada

DERIVADOS AROMATICOS DE ACIDO HIDROXAMICO

para la cual la primera solicitud(es) se presenté asi:

Pais/palses : Europa
Fecha(s) de registro : 15 de junio de 2001

[0}



o |0}
Numero de registro : 011144986.1

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de la cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulos a y de dicha invencion y de dicha solicitud(es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

La presente cesién es para, pero no se limita a los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canadd, Chile, Repiblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, israel, Jtalia,
Japdén, Kazakhstdn, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Irdanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,

Venezuela.

En virtud de esta cesion dicho CESIONARIO tiene pleno derecho para solicitar y

obtener en su propio nombre 0 en cualquier otro nombre y para sus propios fines
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y provecho PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los
paises anteriormente mencionados, y por lo tanto para reivindicar el derecho de
prioridad de la primera solicitud registrada en el pais (palses) anteriormente

mencionado de acuerdo con las convenciones intemnacionales.

Firmado en , .estedla de de

Por

Ulrike Leser-Reiff

Firmado en Mannheim, Alemania, este dia 5 de junio de 2002

Por
(firma: ilegible) (firma: ilegible)
Tim Sattelkau Gerd Zimmermann
Se requiere Notarizacion

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 4 de diciembre de 2003, en
la ciudad de Santafé de Bogoté, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Replblica de

Colombia. 'mw

—

ANITA PROORAR DE TAMAYD tg >
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Colombia Case 20906

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the

annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has
been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG
of Basle/Switzerland.

Bascl/Switzerland, this 17-06-2002 (seventeenth day of June two thousand and two)

- -

-Pr-PoterKudle s

- - - r

P arSifhikdon “"31'.‘3‘?:

- (Convention de la Haye Rostiathobre 1961)

1. Land: Schweir (Suivwe) CH- Basel
Lag. Prot. 2002 No. 328 Diese #ffeniliche Urkunde
2 Is renschricpen v

o

A < 4 L py.......

3. in seiner Eiwenschart als 258, P

4, gie in venehe;di dem Sie

5. In Basel (Bile) 6. am

S D S

. Slegel/Stempel : 10. Unternchrift:
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, the undersigned

Ulrike Leser-Reiff, biologist, 8 German ditizen
6 Weidenweg, D-82377 Penzberg, Germany

Tim Sattelkau, chemist, a Germgn citizen

B A~ .3 /-~ 1

g’uﬁl m::t. a German citizen

9A Rheinstrasse, D-76351 Linkenheim, Germany

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:
hydroxamic

Aromatic dicarbewylie acid derivatives useful as HDAC inhibitors
for which the first application{s) was (were) filed as follows:
Country/countries  : Europe
Filing date(s) : June 15, 2001

Filing number(s) : 01114496.1

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/'WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,

- Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People’s Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spein, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Urugusy, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment theé said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the sbove-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed spplication(s) in the above-named country
{countries) in accordance with international conventions.

Signed at »this day ot
o
Ulrike Leser-Reiff
A2V UTI'L 2%, N 05./06. , this June day of 2002

ts’iygned n cxe QALY

o Gl @ﬁ/é-_ﬂéru..gm,c_,,

Tim Sattelkau mermann

Notarization required



nterachriftsbeglaubigun

Vorseitige, vor mir volizogene Unterschrift von
Herm Dr. Tim Sattelkau, geb am. 15.10.1968,
a— wohnhatt Altriper Strasse 67, 67065 Ludwigshafen
- ausgewiesen durch Personalausweis -
beglaubige ich.
Mannheim, den 05. Juni 2002

Notariat | Mannheim

Py

(Dr. Schwenger) Notar

1 URA%p 2002

Kosten bei Zweitachrift



i l ) Unterschriftsbeglaubiqung

“ Vorseitige, vor mir volizogene Unterschrift von
Herm Dr. Gerd Zimmermann, geb. am 04.05.1843,
wohnhaft Rheinstr. 9 a, 76351 Linkenheim-Hochstetten
- ausgewiesen durch Parsonalausweis -
beglaubige ich.
Mannheim, den 06. Juni 2002 Notariat | Mannheim

& L.
:(c‘:Jst nﬁZwaihchril‘t

ol

(Dr. Schwenger) Notar

g
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SUPERTMIUGTRIR ¥ CORERCTD ‘O‘
Radlcacton & 03100279 OO000DG fFolios: 111
Focha (A9): 2003-12-10 16:47:29
Trapite @ 011 PCT-PATEMT 379 FRGE WACT 11 PRESENFAC
Deprodencias 2020 DIVIGION BE iRWS CREACTONES

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1
¢ Indicacion de que se solicita la conceslon de una patente [X] 4
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X] 4
¢ Descripcidn de la invencidn [X1 Ll'L
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]2_
*
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicaciéon de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotogréafica del Disefio Industrial o muestra del material

que incorpora el disefio [ 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado |

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica del esquema trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

® & o0

— e —
[ S S S N

MPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
Conmutador. 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: infofsic.gov.co
WWW.SiC.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,

Doctor: Oficlo N°

JOSE ANTONIO LLOREDA 00520
Apoderado /

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

ASUNTO: Radicacion N° 03-108279 4 /

Solicitud intemacional PCT/EP02/06488
Fecha inicio fase nacional 15/01/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decision 488 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 Comerclo, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la paterte del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 268-k) Decisién 486). En la
cesion de inventores la materia no comesponde con la materia de la solicitud
intemacional. Anexar documentos para aclarar.

0 La materia referida en [a solicitud naclonal no coincide con la referida en la solicitud
Intemacional. Anexar documentos para aclarer.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de nofificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar

cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perderd su prelacion.

Notifiquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
caphulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

S s

RIS ELENA POLO CORDOBA
Jgfe de la Divisién de Nuevas Creaciones.(E)

El anterior uerimlento, fue notificado por fijjacibn en lista de
fecha _l _': w .
16 ENE. Eﬁ
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