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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita ia existencla y representacion legal cu-ando el solicitante sea persona Prot. 17.398
Poderes sl fuere el caso Protocolo No. 17.388

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

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

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

Copia del axamen preliminar interacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccién del axamen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copla de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la liceancia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por e
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitul.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a ia solicitud intemacional
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ANEXOS

INVENTORES

1.) CHEN, Ying-Nan, Pan
{ 14 Gordon Circle, Parsippany, New Jersey 07054, Estados Unidos de América );

2.) LASSOTA, Peter
(99 South Hillside Avenue, Succasunna, New Jersey 07876, Estados Unidos de América );

@3.) WOOD, Alexander, Wallace
( 35 Gilbert Road, Ho Ho Kus, New Jersey 07423, Estados Unidos de América ).



Solicito expresamente a nombre de la sociedad
NOVARTIS AG, sociedad constituida de conformidad
con las leyes de Suiza, domiciliada en Lichtstrasse 35,
CH-4056 Basilea, Suiza, el otorgamiento de Patente
para la invencién titulada ' COMBINACION DE
INHIBIDOR DE CICLOOXIGENASA-2/

INHIBIDOR DE DESACETILASA DE

HISTONA?,
Clase: A61K 45/06

WE{{SCOBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228




S R ) e; ”f/’
AR e

0
¥
APOSTILLE =

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES COF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MAUREEN C MCGEE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MAUREEN C MCGEE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 30TH DAY OF MARCH 2004 =)

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al193962
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CO Case  4-32235A/USN .

| of Priority Rl

| / We, the undarsigned
1. Ying-Nan Pan CHEN, 14 Gordon Circle, Parsippany, NJ 07054, USA, citizen of

USA
2. Petor LASSOTA, 99 South Hlllslde Avenue, Succasunna, NJ 07876, USA, citlzen

of USA
3. Alexander Wallace WOOD, 35 Glibert Road, Ho Ho Kus, NJ 07423, USA, citizen

of USA

assign to Novartls AG, a body corporate organized according to the lews of Switzerland, of
Lichtstrasse 33, 4058 Basel, Switzeriand, the right of priority

for Colombla

In respect of the invention disciosed and claimed in my (our) patent application(s)
hereinafter [dentifled, and In consequence thereof, authorize Novartis AG to file

in Colombia
in lts name a patent application cormesponding to my (our) patent application(s) flled

in USA
on Novemnber 6, 2001 under No. 60/333,016
on October 17, 2002 under No. 60/419,314

while claiming the priority of my (our) above named patent appllcation(s) in conformity with
the dispositions of the International Convention.

dated with effect from  March 9, 2004

fiho fou Ch,

Ying-Nan Pan CHEN

. L

Peter LASSOTA

00 0701

AR
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STATE OF NEW JERSEY )
)ss:
COUNTYOF MORRIS )

Before me, on this 18™ day of March, 2004, personally appeared, Ying-
Nan Pan Chen, Peter Lassota and Alexander Wallace Wood, all known {o
me and known to be the person(s) named in the attached document, duly
signed and executed the same.

Swom and subscrihed to
before me this { F
day of Yl cv , 2004

“Newdoan O Hllse
Notary

MAUREEN C. "?IlmEqu
A Notary Public of New
My Commission Expires Jan 23rd, 2005 -

Seal
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MAUREEN C MCGEE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MAUREEN C MCGEE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 30TH DAY OF MARCH 2004
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. Al193964
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*CO Case 4-32235AUSN

DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de

declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que lee cormespondan en y sobre el
invento atrés mencionado @ NOVARTIS AG, una compaila sulza constituida y existente bajo las
leyea de Sulza, domiclliada en CH-4002 Basllea, Sulza, en cuanto se refiere a la Republica de

Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of
CYCLOOXYGENASE-2 INHIBITOR / HISTONE DEACETYLASE INHIBITOR COMBINATION

heraby deciare (s) that assign (s) all the rights In and to the aforementioned Invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing In conformity with the laws of
Switzerland, domiclied at CH-4002 Basel, Switzerland, as far as the Republic of Colombia Is

concamed.

s fo Ol

Ying-Nan Pan CHEN “FIRMA DEL CEDENTE
domiclled at domiclliiado en

14 Gordon Circle, Parsippany, NJ 07034, USA

A\
Petar LASSOTA FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicililado en
99 South Hillslde Avenue, Succasunna, NJ
07878, USA
Alexander Wallace W%D FIRMA DEL CEDENTE
domiclled at domicilllado en

35 Glibert Road, Ho Ho Kus, NJ 07423, USA

CO o1/
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STATE OF NEW JERSEY )

COUNTYOF MORRIS )

Before me, on this 19™ day of March, 2004, personally appeared, Ying-
Nan Pan Chen, Peter Lassota and Alexander Wallace Wood, all known to
me and known to be the person(s) named in the attached document, duly
signed and executed the same.

Sworn and subscribed to
before me this [
day of Jo—v Ry , 2004

> Rewsaed C g

Notary

MAUREEN C. MCGEE
A Notary Public of New Jersay
My Commission Expiras Jan 23rd, 2005

Seal
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RESUMEN

La invencién se refiere a8 una combinacién que comprende (a)
un inhlbidor de ciclooxigenasa-2 (“inhibidor de COX-2") y (b) un
inhibidor de desacetilasa de histona ("HDAI") para uso simultaneo,
concurrente, separado o secuencial, especialmente para utilizarse en
al tratamiento de lesiones colon pre-malignas o un cdncer de colon u
otras malignidades en un mamifero, particularmente un ser humano.
La invencién también se refiere a compoasiciones farmacéuticas que
compranden dicha combinacién y a un método para tratar lesiones de
colon pre-malignas (por ejemple, pélipos) y cancer de colon, asl
como otras malignidades, en un mamlifero, particularmente un ser
humano, con dicha combinacién. La presente invencién ademés
también se refiere a un paquete o producto comercial que comprende

dicha combinacién.
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1
COMBINACION DE INHIBIDOR DE CICLOOXIGENASA- IBIDOR
DE DESACETILASA DE HISTONA

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién se refiere a una combinacién que comprende (a)
un inhibidor de ciclooxigenasa-2 (“inhibidor de COX-2") y (b) un
inhibidor desacetilasa de histona ("HDAI") para uso simultineo,
concurrente, separado o secuencial, espacialmente para utilizarse en
el tratamiento de lesiones de colon pre-malignas o un céncer de
colon u otras malignidades en un mamlifero, particularmente un ser
humano. La invencién también se refiere composiciones
farmacéuticas que comprenden dicha combinacién y a un método
para tratar lesiones de colon pre-malighas (por ejemplo, pélipos) ¥y
colon de cédncer, asi como otras malignidades, en un mamifaro,
particularmente un ser humano, con dicha combinacién. La presente
invencién ademas se refiere a un paquete comercial o producto que
comprende dicha combinacién.

Los inhibidores de COX-2 utilizados en la combinacion de la
presente invencién son tipicamente aquelilos que tienen un valor de
ICso para la inhibicién de COX-2 menor que aproximadarhanta 2 UM o
un valor de |C|.g para la inhibicibn de COX-1 mayor que
aproximadamente 5 upM, por ejemplo, cuando se miden en los
ensayos descritos por Brideau y otros, Inflamm. Res. 45:68-74

(199868). Preferiblemente, el inhibidor de COX-2 tiene una relacién de

»

\7/
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selectividad de por lo menos 10, muy preferiblemente de por lo
menos 40, para la inhibiclén de COX-2 con respecto a la inhlbicién
de COX-1.

De los inhibidores de COX-2 conocidos, los dcidos 2-
arilaminofenilacéticos substituldos con 5-alquilo y derivados son
especialmente ltiles en la presente invencidén. Dichos compuestos,
suU uso y su preparacién se describen en la patente de E. U. A. No.
6,291,523 y se incorporan aqul por referencia.

Los inhibidores Gtiles de COX-2 descritos en la patente de E.

U. A. No. 6,291,523 se describen a través de la formula la:

R*. : :CH,COOH
NH

R*, R%

(la)

) -
R! Rl
'3
R’

en donde R" es metilo o etilo;

R*s es cloro o fluoro;

R*; es hidrégeno o fluoro;

R*, es hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi
o hidroxi;

R*, es hidrégeno o fluoro; y

R*s; es cloro, fluoro, trifluorometiio o metilo;

sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables; y

e
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sus éatares de profdrmaco farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad particular de Ia Iinvencién se refiere a
compuestos de la féormula la, en donde R* es metilo o etilo; R*, es
cloro o fluoro; R*; es hidrégeno; R*s es hidrégeno, fluoro, cloro,
metilo o hidroxi; R*, es hidrégeno; y R*; es cloro, fluoro o metilo; sus
sales farmacéuticamente aceptables; y sus ésteres de profarmaco
farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad preferida se refieare a los compuestos de la
férmula la, en donde R* es metilo o etilo; R*y es fluoro; R*; es
hidrégeno; R*; es hidrégeno, fluoro o hidroxl; R*, es hidrégeno; y R*;
es cloro; sus sales farmacéuticamente aceptables; y sus ésteres de
profarmaco farmacéuticamente aceptables.

Otra modalidad preferida de la invencién se refiere al
compuesto de la férmula |la, en donde R" es metilo o etllo; R*; es
fluoro; R*; es hidrégeno o fluoro; R*s es hidrégeno, fluoro, etoxi o
hidroxl; R*, es hidrégeno o fluoro; y R*; es cloro, fluoro o metilo; sus
sales farmacéuticamente aceptables; y sus ésteres de profarmaco
farmacéuticamente aceptables,

Muy preferidos son los compuestos en donde R* es metilo o
etilo; R*y es fluoro; R*;-R*, son hidrégeno o fluoro; y R*s; es cloro o
fluoro; sus sales farmacéuticamente aceptables; y sus ésteres de
profarmaco farmacéuticamente aceptables.

Una modalidad més de la invencion se refilere a compuestos de
la férmula la, en donde R* es metllo o etilo; R*; es fluoro; R*; es

fluoro; R*s es hidrogeno, etoxi o hidroxl; R*y es fluoro; y R*s es

A
Ik
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fluoro; sus sales farmacéuticamente aceptables; y sus ésteres de
profarmaco farmacéuticamente aceptables.

Otra modalidad preferlda de Ila invencién se refiere a
compuestos de |la féormula la, en donde R* es metilo; R*; es fluoro;
R*; es hidrégeno; R*; es hidrdgeno o fluoro; R*, es hidrégeno; y R*;
es cloro; sue sales farmacéuticamente aceptables; y sus ésteres de
profarmaco farmacéuticamente aceptables.

Las modalidades particulares de la invencién se refieren a
compuestos de la férmula la:

(a) en donde R" es metilo; R*; es fluoro; R*; es hidrégeno;
R*; es hidrégeno; R*, es hidrégeno; y R"; es cloro; sus sales
farmacéuticamente aceptables; y sus ésteres de profarmaco
farmacéuticamente aceptables.

(b) en donde R" es meti_lo; R*y es fluoro; R*; es hidrégeno;
R*s es fluoro; R*, es hidréogeno; y R"s; es cloro; sus sales
farmacéuticamente aceptables; y sus ésteres de profarmaco
farmacéuticamente aceptables.

(c) en donde R* es etilo; R*y es fluoro; R*; es hidrégeno; R*,
es hidrégeno; R*, es fluoro; y R*s es fluoro; sus sales
farmacéuticamente aceptables; y sus ésteres de profarmaco
farmacéuticamente aceptables.

(d) en donde R* es etilo; R*; es cloro; R*; es hidrégeno; R",
es cloro; R*', es hildrégeno; y R"s es metilo; sus sales
farmacéuticamente aceptables; y sus ésteres de profarmaco

farmacéuticamente aceptables.
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Los ésteres de profarmaco farmacéuticamente aceptables son
derivados de éster que se pueden convertir a través solvélisis o bajo
condiciones fisiolégicas a los dcidos carboxllicos libres de |la férmula
la. Dichos ésteres son, por ejemplo, ésteres alqullicos inferiores
(tales como éster metllico o etllico), ésteres carboxialqullicos
inferiores tales como el éster carboximetilico, ésteres
nitrooxialqullicos inferiores (tales como el éster 4-nitrooxibutilico), y
similares. Los compuestos preferidoe son los 4cidos 2-

arilaminofenilacetoxiacéticos substituidos con 5-alquilo de la férmula

R-Ucﬂ,coocrl,coou
NH

R*, R% ()

ib:

R R
R'
en donde R* y R*{-R*; tienhen los significados definidos anteriormente
para los compuestos de la formula la; y sus sales farmacéuticamente
aceptables.
De esta manera, los inhibidores de COX-2 utiles para utilizarse

en la presente invencién son compuestos de la férmula |;

R* U CH,COR",
NH

R*, R%

U
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en donde R* es metilo o etilo;
R*, es cloro o fluoro;
R*; es hidrégeno o fluoro;
R*s es hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi
o hidroxi,
R*, @s hidrégeno o fluoro; y
R*s es cloro, fluoro, trifluorometilo o metilo; y
R*e @8 hidroxi o —-OCH,COOH;
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables; y
sus ésteres de profdrmaco farmacéuticamente aceptables.

Las sales farmacéuticamente aceptables representan sales
metdlicas, tales como sales de metal alcalino, por ejemplo, sales de
sodio, potasio, magnesio o calcio, asl como sales de amonio, las
cuales se forman, por ejemplo, con amoniaco y mono o di-
alquilaminas, tales como sales de dietilamonio, y con aminodcidos,
tales como sales de arginina e histidina.

E!l compuesto, acido 5-metil-2-(2'-cloro-68'-fluoro-anilino)-fenil
acético, asf como sus sales farmacéuticamente aceptables, es un
inhibidor de COX-2 especialmente 0til para utilizarse en la presente
invencién.

También utiles en la préictica de la invencién son los siguientes
compuestos inhibidores de COX-2, sus derivados, o sus sales
farmacéuticamente aceptables, o cualquier hidrato de los mismos:
rofacoxib, etoricoxib, celecoxib, valdecoxib y parecoxib.

Otra clase de compuestos inhibidores de COX-2 para utilizarse
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en |la presente invencidén es l|la clase de metansulfonanilida de
inhibidores, de los cuales son ejemplos NS-398, flosulida, nimesulida

y (i).

NHSO,CH, NHSO,CH, NHEO,CH,
~ 0 Bt
F F
NO, NO, o
NS-308 Nimesulida NX=8
‘ Flosulida, X=0

Una clase adicional de Inhibidores de COX-2 (tiles en la
practica de la presente invenciédn es l|la clase de Inhibidores
triciclicos, que ademas se puede dividir en la sub-clases de
inhibidores triclclicos con una anillo carbociclico central- (los
ejemplos incluyen SC-57666, 1 y 2); aquellos con un anillo
heterociclico o monoclclico central (los ejemplos incluyen DuP6987,
SC-58125, SC-58835, SC-238 y 3, 4 y 5); y aquelles con un anillo
heterociclico biclclico central (los ejemplos Incluyen 8, 7, 8, 9 y 10).
Los compuestos 3, 4 y 5 se describen en la patente de E. U. A. No.
5,474, 995. La estructura de los agentes activos identificada
anteriormente y después a través de numeros de cddigo, nombres
genéricos o de marcas comerciales, pueden ser tomados de |la
edicién actual del compendio estidndar de "The Merck Index" o de

base de datos, por ejemplo, patentes Internacionales {por ejemplo,

B

\é
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Publicaciones Mundiales de |IMS).

; PNV B
oo

SC-57666

cu.sql
C

DuP697

N\
)

1

..
Br "N CF, "

o~

S§C-58125

3

S$C-58635, calecoxib

Oy "0 TR

SC-236

3

4
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Una clase adicional de inhibidores de COX-2 puede ser
denominada como aquellos que son fadrmacos anti-inflamatorios no
estaroidales estructuralmente modificados (NSAIDs), e incluye 11a y
la estructura 11b como miembros ilustrativos. La sintesis del

compuesto 11b se describe en la patente de E. U. A. No, 5,622,948.

/u O
CH,0
*s Y CO,H F
. A
' CH, cl
Br o)

11a 11b

Q
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Ademis de estas clases estructurales, subclases y ejemplos .de
compuestos inhibidores de COX-2 especificos, también se han
descrito ejemplos de compuestos que selectivamente inhiben
ciclooxigenasa-2 en las siguientes publicaciones de patentes y se
incorporan aqul por referencia: patentes de E. U. A, Nos. 5,344,991,
5,380,738, 5,393,780, 5,409,944, 5,434,178, 5,436,265, 5,466,823,
5,474,805, 5,510,368, 5,536,752, 5,550,142, 5,552,422, 5,604,253,
5,604,260, 5,639,780; Especificacionas de Patentes Internacionales
Nos. 94/136835, 94/15932, 94/20480, 94/268731, 94/27980, 95/00501,
85/15316, 96/03387, ©86/03388, ©96/06840; y Publicaciones
Internacionales Nos. WO 94/20480;, WO 96/21887, WO 86/315098, WO
96/36823, WO 97/14891, WO 97/18435.

Los compuestos inhibidores de COX-2 adicionales, el uso de

los cuales se incluyen en el alcance de esta invencién, incluyen:

0
W A/
s\o \ S%O
< a
0
(o} j\
N
12 | 13 (etoricoxib)
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Algunos de los compuestos anteriores también pueden ser
identificados por los siguientes nombres quimicos:
3: 3-fenil-4-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(5H)-furanona;
4: 3-(3,4-difluorofenil)-4-(4-{metilsulfonil)fenil)-2-(5H)-furanona;
5: 5,5-dimetil-4-(4-(metilaulfonil)fenil)-3-(3-fluorofenil)-H-furan-2-
ona;
12: 5,5- dimetil-4-(4-(metilsulfonil)fenil)-3-(2-propoxi)-5H-furan-2-
ona;
13: 5-cloro-3-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(2-metil-5-pliridinil)piridina;
14: 2-(3,5-difluorofenil)-3-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-ciclopenten-1-ona;
15: 5(S)-5-etil-5-metil-4-(4-metilsulfonil)fenil)-3-(2-propoxi)-5H-furan-
2-0na;
16: 5-etil-5-metil-4-(4-(metilsulfonil)fenil)-3-(3,4-difluorofenil)-5H-
furan-2-ona;
17: 3-((2-tiazolil)metoxi)-4-(4-metilsulfonil)fenlil)-5,5-dimetil-5H-
furan-2-ona;

18: 3-propiloxi-4-(4-metilsulfonil)fenil)-5,5-dimetil-5H-furan-2-ona;
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19: 3-(1-ciclopropiletoxi)- 5,5-dimetil-4-(4-metilsulfonil) fenil)-SH-
furan-2-ona;
20: 2-(4-clorofenil)-3-(4-metilsulfonil)fenil)-4-oxo-2-pentencato de
sodio;
21: 3-(ciclopropilmetoxi)-5,5-dimetil-4-(4-metilsulfonil)fenil)- 5H-
furan-2-ona;
22: 3-(ciclopropilmetoxi)-5,5-dimetil-4-(4-metilsulfonil)fenil)-2,5-
dihidrofuran-2-ol;
23: 3-isopropoxi-5,5-dimetil-4-(4-metilsulfonll)fenil)-2,5-dihidrofuran-
2-0l;
24: 5,5-dimetll-3-(3-fluorofenil)-2-hidroxi-4-(4-metilsulfonil) fenil)-
2,5-dihidrofuran;
25: 5-Cloro-3-(4-metilsulfonil)fenil)-2-(3-piridinil)piridina.

Las siguientes publicaciones describen y/o proporcionan
métodos para hacer ios compuestas como se indica: compuestos 12,
15, 17, 18, 19 y 21, WO 97/14691; compuestos 22, 23 y 24, WO
07/16435; compuesto 28, WO 96/366823; compuesto 14, patente de E.
U. A. No. 5,536,752, compuesto 18, patente de E. U. A. No.
5,474,995, compuestos 13 y 25, WO 98/03484.

También se incorporan aqui por referencia aquellos compuestos
descritos en WO 96/41845 teniendo la fédrmula estructural I,
mostrada a continuacién, y la definicién y definiciones preferidas y

especies descritas ahl:

raal
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Los compuestos particularmente preferildoe de la férmula (ill)
incluyen:
§-(4-fluorofenil)-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-(trifluorometil}pirazol;
4-(4-fluorofenil)-5-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-fenil-3-(trifluoromaetil)
pirazol;
4-(5-(4-clorofenil)-3-(4-metodoxifenil)-1H-pirazol-1-il)
bencensulfonamida; '
4-(3,5-bis(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)bencensulfonamida;
4-(5-(4-clorofenil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)bencensulfonamida;
4-(3,5-bis{(4-metoxifenil)-1H-pirazoi-1-il)bencensulfonamida;
4-(5-(4-clorofenil)-3-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)
bencensulfonamida;
4-(5-(4-clorofenil)-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol-1-il)bencensulfonamida;
4-(5-(4-clorofenil)-3-(5-cloro-2-tienil)-1H-pirazol-1-il)
bencensulfonamida;
4-(4-cloro-3,5-difenil-1H-pirazol-1-il)bencensulfonamida;
4-(5-(4-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)
bencensuifonamida;
4-(5-fenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazoi-1-il)bencensulfonamida;
4-(5-(4-fluorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)

bencensulfonamida;
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4-(5-(4-metoxifenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)
bencensulfonamida;
4-(5-(4-clorofenil)-3-(difluorometil)-1H-pirazol-1-il)
bencensulfonamida;
4-(5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)
bencensulfonamida,
4-(4-cloro-5-(4-clorofenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)
bencensulfonamida;
4-(3-(difluorometil)-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol-1-il)
bencensulfonamida;
4-(3-(difluorometil)-5-fenil-1H-pirazol-1-il)bencensulfonamida;
4-(3-(difluorometil)-5-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-1-il)
bencensulfonamida,
4-(3-clano-5-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-1-ll)bencensulfonamida;
4-(3-(difluarometil)-5-(3-fluoro-4-metodoxifenil)-1H-pirazol-1-il)
bancensulfonamida;
4-(5-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)
bencensulfonamida;
4-(4-cloro-5-fenil-1H-pirazol-1-il)bencensulfonamida;
4-(5-(4-clorofenil)-3-hidroxifenil)-1H-pirazol-1-il) bencensulfonamida;
4-(5-(N,N-dimetilamino)fenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-il)
bencensuifonamida;
5-(4-fluorofenil)-6-(4-(metilsulfonil)fenil)espiro[2.4]hept-5-eno;
4-(6-(4-fluorofenil)espiro[2.4]hept-5-en-5-il)bencensulfonamida;

68-(4-fluorofenil)-7-(4-(metilsulfonil)fenil)espiro[3.4]oct-6-eno;

™R
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9-(3-cloro-4-metoxifenil)-6-(4-(metilsulfonil)fenil)espiro[2.4]hept-5-
eno;
4-(6-(3-cloro-4-metoxifenil)espiro[2.4]hept-5-en-5-il)
bencensulfonamida;
65-(3,5-dicloro-4-metodoxifenil)-8-(4-(metilsulfonil)fenil)
espiro[2.4]hept-5-eno;
5-(3-cloro-4-fluorofenil)-8-(4-(metlisulfonil)fenil)espiro[2.4]hept-5-
eno,
4-(6-(3,4-diclorofenil)espiro[2.4]hept-5-en-5-i1l) bencensulfonamida;
2-(3-cloro-4-fluorofenil)-4-(4-fluorofenil)-5-{4-metilsulfonilfenil)
tiazol;
2-(2-clorofenil)-4-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)tiazol;
5-(4-fluorofenil)-4-(4-metilsulfonilfenil)-2-metiltiazol;
4-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-2-trifluoromatiltiazol;
4-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-2-(2-tienil)tiazol;
4-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-2-bencensulfonamida;
4-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonilfenil)-2-(1-propilamino)tiazol;
2-((3,5-diclorofenoxi)metil)-4-(4-fluorofenil)-5-(4-
{metilsulfonil)fenii)tiazol;
5-(4-fluorofenil)-4-(4-metilsulfonilfenil)-2-trifluorometiltiazol;
1-metilsulfonil-4-(1,1-dimetil-4-(4-fluorofenil)ciclopenta-2,4-dien-3-
il)benceno;
4-(4-(4-fluorofenil-1,1-dimetilciclopenta-2,4-dien-3-Il)
bencensulfonamida;

5-(4-fluorofenil)-6-(4-(metilsulfonil)fenil)esplro[2.4]hepta-4,8-dieno;
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4-(6-(4-fluorofenil)espiro[2.4]hepta-4,6-dien-5-i11) bencensulfonamida;
6-(4-fluorofenil)-2-metoxi-5-(4-{metilsulfonil)fenil)-piridin-3-
carbonitrilo;
2-bromo-8-(4-fluorofenil)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)-piridin-3-
carbonitrilo;
B8-(4-fluorofenil)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-fenil-piridin-3-carbonitrilo;
4-(2-(4-metilpiridin-2-il)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-ijl)
bencensulfonamida;
4-(2-(5-metilpiridin-3-11)-4-(trifluorometil)-1H-Imidazol-1-il)
bencensulfonamida;
4-(2-(2-metilpiridin-3-11)-4-(trifluorometil)-1H-Iimidazol-1-il)
bencensulfonamida;
3-(1-(4-(metilsulfonil)fenll)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)
bencensulfonamida;
2-(1-{4-(metilsulfonil)fenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-Il)
piridina;
2-metil-4-(1-(4-(metilsulfonil)fenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)
piridina;
2-metil-6-(1-(4-(metilsulfonil)fenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-2-il)
piridina;
4-(2-(6-metilpiridin-3-il)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)
bencensulfonamida;
2-(3,4-difluorofenil)-1-(4-(metilsulfonil)fenil)-4-(trifluorometil)-1H-
imidazol;

4-(2-(4-metilfenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)
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bencensulfonamida;
2-(4-clorofenil)-1-(4-metilsulfonil)fenil)-4-metil-1H-imidazol;
2-(4-clorofenil)-1-(4-(metilsulfonil)fenil)-4-fenil-1H-imidazol;
2-(4-clorofenil)-4-(4-fluorofenil)-1-(4-(metilsulfonil)fenil)-1H-imidazol;
2-(3-fluoro-4-metoxifenil}-1-(4-(metilsulfonil)fenil)-4-(trifluorometil)-
1H-Imidazol;
1-(4-metilsulfonil)fenil)-2-fenil-4-trifluorometil-1H-imidazol;
2-(4-metilfenil)-1-(4-(metilsulfonil)fenil)-4-trifluorometil-1H-imidazol;
4-(2-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(trifluorometil-1H-Iimidazol-1-il)
bencensulfonamida;
2-(3-fluoro-5-metilfenil)-1-{4-metilsulfonil)fenil)-4-(trifluorometil)-1H-
imidazol,
4-(2-(3-fluoro-5-metilfenll)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-ii)
bencensulfonamida;
2-(3-maetilfanil)-1-(4-(metilsulfonil)fenil)-4-(trifluorometil)-1H-
imidazol;

4-(2-(3-metilfenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)
bencensulfonamida;
1-(4-(metlisulfonil)fenil)-2-(3-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-
imidazol;

4-(2-(3-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)
bencensulfonamida;
4-(2-fenil-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)bencensulfonamida;
4-(2-(4-metoxi-3-clorofenil)-4-(trifluorometil)-1H-imidazol-1-il)

bencensulfonamida;

2

74
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1-alil-4-{4-fluarofenil)-3-(4-(metilsulfonil)fenil)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol;
4-(1-etil-4-(4-fluorofenil)-5-(trifluorometil)-1H-pirazol-3-il)
bencensulfonamida;
N-fenil-(4-(4-fluorofenil)-3-(4-(metilsulfonil)fenil)-5-(trifluorometil)-
1H-pirazol-1-il)acetamida;
etil (4-(4-fluorofenil)-3-(4-(metilsulfonil)fenil)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-il)acetato;
4-(4-fluorofenil)-3-(4-metilsulfonil)fenil)-1-(2-feniletil)-1H-pirazol;
4-(4-fluorofenil)-3-(4-(metilsulfonil)}fenil)-1-(2-feniletil)-5-
(trifluorometil)pirazol;
1-etil-4-(4-fluorofenil)-3-(4-metlisulfoniil)fenil)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol;
5-(4-fluorofenil)-4-(4-metilsulfonil)fenil)-2-(trifluorometil)-1H-
imidazol;
4-(4-metilsulfonil)fenil)-5-(2-tiofenil)-2-(trifluorometil)-1H-imidazol; 5-
(4-fluorofeniI)-2-metodoxi-4-(metilsulfoniI)faniI)-B-(tl:ifluorometil)
piridina;
2-etoxl-5-(4-fluorofenil)-4-(4-(metiisulfonil)fenil)-8-(trifluorometil)
piridina;
5-(4-fluorofenil)-4-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(2-propiniloxi)-6-
(trifluorometil)piridina;
2-bromo-5-(4-fluorofenil)-4-(4-metilsulfonll)fenil)-8-(trifluoromaetil)
piridina;

4-(2-(3-cloro-4-metoxifenil)-4,5-difluorofanil) bencensulfonamida;
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1-(4-fluorofenil)-2-(4-metilsulfonil)fenii)benceno;
S-difluorometil-4-(4-metilsulfonil)fenil)-3-fenilisoxazol;
4-(3-etil-5-fenilisoxazol-4-il)bencensulfonamida;
4-(5-difluorometil-3-fenllisoxazol-4-il)bencensulfonamida;
4-(5-hidroxlmetiI-3-fanilisox-azol-4-il)bencensulfonamida;
4-(5-metil-3-fenilisoxazol-4-il)bancensulfonamida;
1-(2-(4-fluorofenil)ciclopenten-1-il)-4-(metilsulfonil)benceno;
1-(2-(4-fluoro-2-metilfenil)ciclopenten-1-il)-4-(metlisulfonil)benceno;
1-(2-(4-clorofenil)ciclopenten-1-il)-4-(metilsulfonil)benceno;
1-(2-(2,4-diclorofenil)ciclopenten-1-i1)-4-{metilsulfonil)benceno;
1-(2-(4-trifluorometilfenil)ciclopenten-I-il)-4-(metilsulfonil)benceno;
1-(2-(4-metiltiofenil)ciclopenten-1-il)-4-(metilsulfonil)benceno;
1-(2-(4-fluorofenil)-4,4-dimetiiciclopenten-1-il)-4-(metilsulfonil)
benceno;
4-(2-(4-fluorofenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-il)bencensulfonamida;
1-(2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-il)-4-(metilsulfonil)
benceno;

4-(2-(4-clorofenil)-4,4-dimetilciclopenten-1-il) bencensulfonamida;
4-(2-;4-fluorofenil)ciclopenten-1-il)bencensulfonamida;
4-(2-(4-clorofenil)ciclopenten-1-il)bencensulfonamida;
1-(2-(4-metoxifenil)ciclopenten-1-il)-4-(metilsulfonil)benceno;
1-(2-(2,3-difluorofenil)ciclopentaen-1-il)-4-(metilsulfonil)benceno;
4-(2-(3-fluoro-4-metoxifenil)ciclopenten-1-il)bencensulfonamida;
1-(2-(3-cloro-4-metoxifenii)ciclopenten-1-il}-4-(metilsulfonil)

banceno;
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4-(2-(3-cloro-4-fluorofenil)ciclopenten-1-il-bencensulfonamida;
4-(2-(2-metilpiridin-5-il)ciclopenten-1-il)bencensulfonamida;
2-(4-(4-flu.orofonil)-5-(4-meti|su!foniI)fenII)oxazol-z-ll)-z-boncil-
acetato de etilo;
acido 2-(4-(4-fluorofenil)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)oxazol-2-il)acético;
2-(ter-butil)-4-(4-fluorofenil)-5-(4-metilsulfonil)fenil)oxazol;
4-(4-fluorofenil)-5-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-feniloxazol;
4-(4-fluorofenil)-2-metil-5-(4-metilsulfonil)fenil)oxazol;, y 4-(5-(3-
fluoro-4-metoxifenil)-2-trifluorometil-4-oxazolil) bencensulfonamida; o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de HDAl que son de interés particular para
usarse en las combinaciones y métodos de la invencién aon

compuestos de hidroxamato descritos por la féormula II;

R,
HO. Y
\n F l“a R, R,
oA Al
Ny N, Ny

en donde :

R, es H, halégeno, o alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono de
cadena recta (especialmente metilo, etilo o n-propile, de los cuales
los substituyentes metilo, etilo y n-propilo estdn no substituidos o
substituidos por uno o maéas substituyentes descritos més adelante

para substituyentes alquilo);
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R; se selecclona de H, aiquilo de 1 a 10 d4tomos de carbono,
(preferiblemente alquilo de 1 6 atomos de carbono, por ejemplo,
metilo, etilo, o -CH;CH;-OH), cicloalquilo de 4 a 9 &tomos de
carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9 dtomos de carbono,
heterocicloalquilalquilo de 4 a ) dtomos de carbono,
cicloalquilalquilo {por ejemplo, ciclopropilmetilo), arilo, heteroarilo,
arilalquilo (por ejemplo, bencila), heteroarilalquilo (por ejemplo,
piridilmetilé). -{(CH2)C(O)Rs, -(CH2)nOC(O)Re, amino acilo, HON-C(O)-
CH=C(R)-aril- y —=(CH32).Ry;

Ry ¥ R, son iguales o diferentes o independientemente son H,
alquilo de 1 a 68 atomos de carbono, acilo o acllamino, o Ry y R, junto
con el atomo al cual estan unidos representan C=0, C=S o C=NR,, ©
R2 junto con el nitrégeno al cual esta unido y Ry junto con el carbono
al cual estd unido pueden formar un heterocicloalquilo de 4 a 8
atomos de carbono, wun heteroarilo, un poliheteroarilo, un
poliheterociclo no aromético, o un anillo de poliheterociclo de arilo y
no arilo mezclado;

Rs se selecciona de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 8 4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 8
dtomos de carbono, acilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo {(por ejemplo,
benciio), heteroarilalquilo (por ejemplo, piridiimetilo), policiclos
aromiticos, policiclos no arométicos, policiclos de arilo y no arilo
mezclados, poliheteroarilo, poliheterociclos no aromaéticos, vy
poliheterociclos de arilo y no arilo mezclados;

n, ng, N2 y ny son iguales o diferentes y se seleccionan
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independientemente de 0-6, cuando n;, e8s 1-8, cada &tomo de
carbono opcionalmente puede ser y opcionalmente substituido con R,
y/o Ry;

X e Y son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente de H, hqldgano. alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, tales como CH; y CF;, NO,;, C(O)R,, ORy, SRg, CN, ¥
NRioR14; _ -

Res se selecciona de H, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
clcloalquilo de 4 a 9 4tomos de carbono, hetarocicloalquilo de 4 a 9
atomos de carbono, clicloalquilalquilo (por ejemplo, ciclopropilmetilo),
arilo, heteroarilo, arilalquilo (por ejemplo, bencilo, 2-feniletenilo),
heteroarilalquilo (por ejemplo, piridilmetilo), OR42, ¥y NR1sR14;

R; se selecciona de ORys, SRis. S(O)Ryp, 80:R17, NRysR1s, ¥
NR12803R,;

Rs 8o selecciona de H, OR;3, NR,;R, alquilo de 1 a 6 d&tomos
de carbono, cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono,
heterocicloalquilo de 4 a 9 dtomos de carbono, arilo, heteroarilo,
arilalquilo (por ejemplo, bencilo), y heteroarialquilo (por ejemplo,
piridilmetilo);

Ro 6o selecciona de alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, por
ejemplo, CHs y CF,, C(O)-alquilo, por ejemplo, C(O)CHj;, y C(O)CFs;

Ri¢ ¥ R;; son igualee o diferentes y se seleccionan
independientemente de H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y
-C(0O)-alquilo;

R42 se selecciona de H, alquilo de 1 a 6 a4tomos de carbono,
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cicloalquilo de 4 a 9 dtomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 8
dtomos de carbono, heterocicloalquilalquilo de 4 a 9 &tomos de
carbono, arilo, policiclo de arilo y no arilo mezclado, heteroarilo,
arilalquilo (por ejemplo, bencilo), y heteroarilalquilo (por ejemplo,
piridilmetilo);

Ris ¥ Rys son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente de H, alquilo de 1 a B dtomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 9 4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 8
d4tomos de carbono, arilo, heteroarilo, arilalquilo (por ejemplo,
bencilo), heteroarilalquiio (por ejemplo, piridilmetilo), amino acilo, o
Ria ¥y Ry;s junto con el nitrégeno al cual estdn unidos son
heterocicloalquilo de 4 9 dtomos de carbono, heteroarilo,
poliheteroarilo, poliheterociclo no aromatico o poliheterociclo de arilo
y no arilo mezclado;

R.s se selecciona de H, alqullo de 1 a dtomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 9 4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9
dtomos de carbono, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, y
{(CHz2)mZR12;

R.s se selecciona del alquilo de 1 a 8 aAtomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 9 dtomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 8§
atomos de carbono, arilo, heteroarilo, poliheteroarilo, arilalguilo,
heteroarilalquilo, y (CHz)mZR2;

R,; se selecciona de alquilo de 1 a 6 dtorﬁos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9

dtomos de carbono, arilo, policiclos aromdaticos, heteroarilo,

2F

3

5
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arilalquila, heteroarilalquilo, polipeteroarilo ¥y NRy3R
m es un entero seleccionado de 0 a 6; y
Z se selecciona de O, NR,s, S vy S(0),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Segin sea apropiado, no substituide significa que no existe
ningdn substituyente o que los lnlicos substituyentes son hidrégeno.

Los substituyentes haldégenos se seleccionan de fluoro, cloro,
bromo y yodo, preferiblemente fiuoro o cloro.

Loa substituyentes alquilo incluyen alquiio de 1 a 6 dtomos de
carbono de cadena recta o ramificada, a menos que se especifique
otra cosa. Ejemplos de substituyentes alquilo de 1 a 6 a&tomos de
carbono de cadena recta y ramificada incluyen metilo, etilo, n-
propilo, 2-propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, y similares. A menos
que se indigue otra cosa, los substituyentes alquilo incluyen grupos
alqullo no substituidos y grupos alquilo que estan substituldos por
uno o mas substituyentes adecuados, incluyendo instauracién (es
decir, existen uno o més dobles o triples enlaces C-C), acilo,
clcloalquilo, halégeno, oxialquilo, alquilamino, aminoalquilo,
acilamino y ORs, por ejemplo, alcoxi. Los substituyentes preferidos
para los grupos alquilo incluyen halégeno, hidroxi, alcoxi, oxialquilo,
alquilamino y aminoalquilo.

Los substituyentes cicloalquilo incluyen grupos cicloalquilo de
3 ® atomos de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, y similares, a menos que se indique otra

cosa. A menos que se indique otra cosa, los substituyentes

A
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cicloalquilo incluyen tanto grupos cicloalquilo no substituido como
grupos cicloalquilo que estdn substituidos por uno o més
substituyentes adecuados, incluyendo aiquilo de 1 a 8 &tomos de
carbono, halégeno, hidroxi, aminoalquilo, oxialquilo, alquilamino, y
OR,s, tal como alcoxi. Los substituyentes.preferidos para grupos
cicloalquilo incluyen halégeno, hidroxi, alcoxi, oxialquilo, alquilamino
o aminoalquilo.

La discusidén anterior de substituyentes alquilo y cicloalquilo
también se aplica a porciones alquilo de otros substituyentes, tales
como, 8in limitacién, alcoxi y alquilaminas, alquil cetonas, arilalquilo,

heteroarilalquilo, alquilsulfonilo y substituyentes alquil éster, vy

similares.

Los substituyentes heterocicloalquilo incluyen anillos alifdticos
de 3 a ® mlembros, tales como anlllos alifaticos de 4 a 7 miembros,
que contienen de 1 a 3 atomos heterogéneos seleccionados de
nitrdégeno, azufre y oxigeno. Ejemplos de substituyentes heterocicio
adecuados incluyen pirrodililo, tetrahidrofurilo, tetrahidrotiofuranilo,
piperidilo, piperazilo, tetrahidropiranilo, morfolino, 1,3-triazapano,
1.,4-diazapano, 1,4-oxazepano y 1,4-oxatiapano. A menos que se

indique otra cosa, los anillo estan no substituidos o substituidos en

Jlos atomos de carbono por uno o més substituyentes adecuados,

incluyendo de 1 a 6 dtomos de carbono, cicloalquilo de 4 a 6 4tomos
de carbono, arilo, heteroarilo, arilalquilo (por ejemplo, bencilo), y
heteroarialquilo (por ejemplo, piridilmetilo}), halégeno, amino,

alqullamino y OR4s, por ejemplo, alcoxi. A menos que se indique otra

;&
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cosa, los atomos heterogéneos de nitrégeno estdan no substituidos o
substituidos por H, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, arilalquilo
(por ejemplo, bencilo), y heteroarilalquilo (por ejemplo, piridiimetilo),
acilo, amino acilo, alquilsulfonilo y arilsulfonilo.

Los substituyentes cicloalqulialquilo incluyen compuestos de la
féormula —(CH;),s-cicloalquilo, en donde n5 es un nimero de 1-6. Los
substituyentes alquilcicloalquilo adecuados incluyen
ciclopentilmetilo, ciclopentiletilo, ciclohexilmetilo, y similares. Dichos
substituyentes estan no substituidos o substituidos en la porcién
alquilo o en la porcién cicloalquilo a través de un substituyente
adecuado, incluyendo aquellos listados anteriormente para alqullo y
cicloalqulio.

Los substituyentes arilo Incluyen fenilo no substituido y fenilo
substituido por uno o mas substituyentes adecuados, incluyendo
alquilo de 1 a 6 4dtomos de carbono, cicloalquilalquilo (por ejemplo,
ciclopropilmetilo), O(CO)alquilo, oxialquilo, halégeno, nitro, amino,
alqullamino, aminoalquilo, alquil cetonas, nitrilo, carboxialquilo,
aiquilsulfonilo, aminosulfonlie, arllsulfonilo, y OR,s, tal como alcoxi.
Los substituyentes preferidos incluyen alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, cicloalquilo (por ejemplo, ciclopropilmetilo), alcoxi,
oxialquilo, halégeno, nitro, amino, alquilamino, aminoalquilo, alquil
cetonas, nitrilo, carboxialquilo, alquilsulfonilo, arilsuifonilo vy
aminosulfonilo. Ejemplos de grupos arilo adecuados incluyen
alquilfenilo de 1 a 4 &tomos de carbono, alcoxifenilo de 1 a 4 d4tomos

de carbono, trifluerometilfenilo, metoxifenilo, hidroxietilfenilo,
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dimetilaminofenilo, aminoproplifenilo, carboetoxifenilo,
metansulfonilfenilo y tolilsulfonilfenilo.

Los policiclos aromaticos incluyen naftilo, y naftilo substituido
por uno o mas substituyentes adecuados, incluyendo alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, alqulicicloalquilo {por ejemplo, ciclopropilmetilo),
oxialquilo, halégeno, nitro, amino, alquilamino, aminoalquilo, alquil
cetonas, nitrilo, carboxialquilo, alquilsuifoniio, arilsulfonilo,
aminosulfonilo y OR;s, tales como alcoxi.

Los substituyentes heteroarilo incluyen compuestos con un
anillo aroméatico de 5 a 7 miembros conteniendo uno o mas atomos
heterogéneos, por ejemplo, de 1 a 4 atomos heterogéneos,
seleccionados de N, O y S. Los substituyentes heteroarilo tipicos
incluyen furilo, tienilo, pirrol, pirazol, trlazol, tlazol, oxazol, piridina,
pirimidina, isoxazolilo, pirazina y similares. A menos que se indique
otra cosa, los substituyentes heteroarilo estdn no substituidos o
substituldos sobre un dtomo de carbono por uno o0 mas
substituyentes adecuados, incluyendo alquilo, los substituyentes
alquilo identiflcados anterlormente, y otro substituyente heteroarilo.
Los dtomos de nitrégenos estan no substituidos o substituidos, por
ejemplo, a través de R,s; los substituyentes N especialmente utiles
incluyen H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, acilo, amino acilo y
sulfonilo.

Los substituyentes arilalqullo incluyen grupos de l|a férmula
-(CH3z)ns-arilo, (CH2z2)ns-1-(Charil)-(CH2)as-arllo o (CH2)ns.1-

CH(aril)(aril), en donde arilo y n5 son como se definieron
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anteriormente. Dichos substituyentes arilalquilo Incluyen bencilo, 2-
feniletilo, 1-feniletilo, tolil-3-propilo, 2-fenilpropilo, difeniimetilo, 2-
difeniletilo, 5,5-dimetil-3-fenilpentilo, y similares. Los substituyentes
arialquilo estdn no substituidos o substituidos en la porcién alquilo o
la porcién arilo o ambos, como se describié anteriormente para los
substituyentes alquilo y arilo.

Los substituyentes heteroarilalquilo Incluyen grupos de Ila
farmula (CHz)ns-heteroarilo, en donde heteroarilo y n§ son como se
definieron anteriormente y el grupo de puente estd enlazado a un
carbono o a un nitrégeno de la porcién heteroarilo, tal como 2-, 3-, o
4-piridilmetilo, imidazolilmetilo, quinoliletilo, y pirrolilbutilo. Los
substituyentes heteroarilo estdn no substituidos o substituidos como
se discutié anteriormente para los substituyentes heteroarilo y
alquilo.

Los substituyentes amino acilo incluyen grupos de la férmula
~C(0)-(CH3)a-C(H)(NR13R14)-(CH2)a-Rs. @n donde n, Rys, Ris y Re s0ON
como se describieron anteriormente. Los substituyentes amino acilo
adecuados incluyen aminoécidos naturales y no naturales tales como
glicinilo, D-triptofanilo, L-lisinllo, D- o L-homoserinilo, acilo 4-
aminobutirico, +-3-amin-4-hexenoilo.

Los substituyentes de policiclo no aromaéatico incluyen sistemas
de anillo fusionados biclclicos y triciclicos, en donde cada anillo
puede ser de 4-9 miembros y ¢ada anillo puede contener 0, 1 ¢ méas
dobles y/o triples enlaces. Ejemplos adecuados de policiclos no

arométicos incluyen decalin, octahidroindeno,

Pl
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perhidrobenzociclohepteno, perhidrobenzo-(f]-azuleno. Dichos
substituyentes estan no substituidos o substituidos como se describe
anteriormente para grupos cicloalquilo.

Los substituyentes de policiclo de arilo y no arilo mezclados
incluyen sistemas de anillo fusionados biclclicos y triciclicos, en
donde cada anillo puede ser de 4-8 miembros y por fo menos un
anillo es aroméatico. Ejemplos adecuados de policiclos de arilo y no
arilo mezclados incluyen metilenodioxifenilo, bis-metilenodioxifenilo,
1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, dibenzosuberano, dihidroantraceno, 9H-
fluoreno. Dichos substituyentes estdn no substituldos o substituidos
por nitro o como se describié anteriormente para grupos cicloalquilo.

Los substituyentes poliheteroarilo incluyen sistemas de anillo
fusionados  biclilicos y triclclicos, en donde cada anillo
independientemente puede ser de 5§ p 6 miembros y contener uno o
mas dtomos heterogéneos, por ejemplo, 1, 2, 3 o 4 dtomos
hetarogéneos, seleccionados de O, N 0 S, de manera que el sistema
de anillo fusionado es aromatico. Ejemplos adecuados de sistemas
de anillo poliheteroarilo incluyen quinolina, isoquinilina, piropirazina,
pirrolopiridina, furopiridina, Iindol, benzofurano, benzotiofurano,
benzoindol, benzoxazol, pirrolquinolina, y simllares. A menos que se
indique otra cosa, los substituyentes poliheteroarilo estdn no
substituidos o substituidos en un atomo de carbono por uno o mas
substituyentes adecuados, incluyendo alquilo, los substituyentes
alquilo identificados anteriormente y un substituyentes de la formula

—-0-(CH,CH=CH(CH3)(CH32)):.sH. Los atomos de nitrégeno estadn no

al



10

16

20

25

31

substituidos o substituidos, por ejemplo, por R,;; loe substituyentes
N especialmente utiles incluyen H, alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, acilo, amono aciio y sulfonilo.

Los substituyentes poliheterociclicos no aromadticos incluyen
sistemas de anillo fusionados biciclicos y triciclicos, en donde cada
anillo puede ser de 4-9 miembros, contienen uno o més &tomos
heterogéneos, por ejemplo, 1, 2, 3 o 4 é&tomos heterogéneos,
saleccionados de O, N 0 S y contienen cero o uno o més doblas o
triples enlaces C-C. Los ejemplos adecuados son poliheterociclos no
aromaticos Incluyen hexitol, y cls-perhidro-ciclohepta[b]piridinilo,
decahidro-benzo[f][1,4]oxazeplnilo, 2,8-dioxabiciclo[3.3.0]octano,
hexahidro-tieno[3,2-b]tiofeno, perhidropirrole[3,2-b]pirrol,
perhidronaftiridina, perhidro-1H-diciclopenta[b,e]piran. A menos que
se Indique otra cosa, los substituyentes poliheterociclicos no
aromaticos estédn no substituldos o substituidos en un édtomo de
carbono por uno o mds substituyentes, incluyendo alquilo y los
substituyentes alquilo identificados anteriormente. Los &atomos de
nitrégeno estdn no substituidos o substituidos, por ejemplo, por R,,;
los substituyentes N especialmente Gtites incluyen H, alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, acilo, amino acilo y sulfonilo.

Los substituyentes poliheterocicloe de arilo y no arilo
mezclados Incluyen sistemas de anillo fusionados biclclicos ¥
triciclicos, en donde cada anillo puede ser de 4-9 miembros,
contienen uno o mas atomos heterogéneos seleccionados de O, N o

S, y por lo menos uno de los anillos debe ser aromdtico. Los
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ejemplos adecuados de poliheterocicios de arilo y no arilo mezclados
incluyen 2,3-dihidroindol, 1,2,3,4-tetrahldroquinolina, 5,11-dihidro-
10H-dibenz[b,e][1,4]diazepina, 5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepina, 1,2-
dihidropirrolo[3,4-b][1,5]benzodiazepina, 1,5-dihidro-pirido[2,3-
b][1,4]diazepin-4-ona, 1,2,3,4,6,11-hexahidro-benzo[b]pirido[2,3-
e][1,4]diazepin-5-ona. A menos que se indique otra cosa, los
substituyentes poliheterociclicos de arilo y no arilo mezclados estdn
no substituidos y substituidos en un d4tomo de carbono por uno o més
substituyantes seleccionados, incluyendo =N-OH, =N-OH, alquilo y
ilos substituyentes alquilo identificados anteriormente. Los atomos de
nitrégeno estan no substituidos o substituidos, por ejemplo, por Rys;
los substituyentes N especialmente utiles incluyen H, alqulilo de 1 a 4
atomos de carbono, amino acilo, y sulfonilo.

Los substituyentes amino incluyen aminas primarias,
secundarias y terciarias y en forma de sal, aminas cuaternarias.
Ejemplos de substituyentes amino incluyen mono- y dialquilamino,
mono-y diarilamino, mono- y dlarilalquilamino, arll-arilalquilamino,
alquil-arilamino, alquil-arilalquilamino, y similares.

Los substituyentes sulfonilo incluyen alquilsulfonilo vy
arilsulfonilo, por ejemplo, metansulfonilo, bencensulfonilo, tosilo y
similares.

Los substituyentes acilo incluyen grupos de la férmula -C(O)-
W, -0C(0)-W, -C(0)-O-W o -C(O)NR3R14, ©n donde W es R, H ©
cicloalquilalquilo.

Los substituyentes acilamino Incluyen substituyentes de Ila

L
43
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férmula —N(R42)C(0O)-W, -N(R,3)C(0)-0-W, y =N(R2)C(0O)-NHOH y R,;
y W son como se definieron anteriormente.
El substituyente Rz HON-C(O)-CH=C(R,)-aril-alquil- es un grupo

de la férmula:

HO
N
N Z

.

Las preferancias para cada uno de los substituyentes incluyen
los siguientes:

R, es H, halégeno, o alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono de
cadena recta,;

R, se selecciona de H, alquilo de 1 a 6 aAtomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a ® d4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 8
atomos de carbono, alquilcicloaiquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilaiquilo {(por ejemplo, piridilmetilo), -(CH;)C(O)Res, amino
acilo, y -(CH2)aRy;

Rs v R4 son iguaies o diferentes y se seleccionan
independientemente son H y alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, o
Rs y R4 junto con el d4tomo al cual estdn unidos representan C=0,
C=8S o C=NRy;

Rs se selecciona de H, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 8 &tomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9

Atomos de carbono, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo un

ol
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policiclo aromatico, un policiclo no aromético, un policiclo de arilo y
no arilo mezclado, poliheteroarilo, un pollheterociclo no aromético, y
un poliheterociclo de arilo y no arilo mezclado;

n, Ny, N2 ¥ Ny son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente de 0-6, cuando n, es 1-8, cada &tomo de
carbono estd no substituido o independientemente substituido con R;
y/o Rg;

X e Y son iguales o diferentee y se seleccionan
independientemente de H, halégeno, alquilo de 1 a 4 édtomos de
carbono, CFy, NOz, C(O)R4, ORy, SRy, CN, y NRygRyy;

Re 8o selecciona de H, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, OR12, y NR{3R4;

R; se selecciona de OR.3, SRy, S(O)Rie, SOzRy7, NRysRy4, ¥
NR.2S02Rq;

Ra 86 selecciona de H, OR,3, NR,sRy4, alquilo de 1 a B 4tomos
de carbono, cicloalquilo de 4 a 8 4dtomos de carbono,
heterocicloalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, y heteroarialquilo;

Ry se selecciona de alquilo de 1 a 4 édtomos de carbono, y
C(0O)-alquilo,

Rie ¥ Ry1 son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente de H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y
-C(O)-alquilo;

Ri:2 se selecciona de H, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono,

yrd
45
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cicloalquilo de 4 a 9 dtomos de carbono, hetsrocicloalquilo de 4 a 8
atomos de carbono, ariio, heteroarilo, arilalquilo y heteroarilalquilo;

Ris ¥ Ry¢ son Iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente de H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 8 dtomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9
atomos de carbono, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo y
amino acllo;

Ris se selecciona de H, alquilo de 1 6 atomos de carbono,
clcloalquilo de 4 a 9 dtomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9
atomos de carbono, arilo, heteroarilo, ariitalquilo, heteroarilalquilo, y
(CH2)mZR12;

R1e se selecciona del alqullo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 9 dtomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9
atomos de carbono, arilo, heteroarilo, arilaiqullio, heteroarilalquilo, y
(CHz2)mZR;32;

R, se selecciona de alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 9 4tomos de carbona, heterocicloalquilo de 4 a 9§
atomos de carbono, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquile, y
NRysR14;

m es un entero seleccionado de 0 a 6; y

Z se selecciona de O, NR,y;, S vy §(0),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos ltiles de la férmula (Il) incluyen aquellos en

donde cada uno de Ry, X, Y, Rs ¥y R, e8 H, Incluyendo aquellos en

donde uno de n; y ny es cero, y el otro es 1, especiailmente aquellos

/s/
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en donde R; s H 0 —CH;-CH;-OH.
Otro género adecuado de compuestos hidroxamato son aquellos

de fa formuia lla:

HO

.

)

(la)

en donde:

ns es 0-3,

R, se selecciona de H, alquilo 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 9 4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9
atomos de carbono, aiquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilaiquilo, -(CH3),C{O)Re, amino acilo y =(CH3z),R7;

Rs' es heteroarilo, heteroarilalquilo (por eJemplo, piridilmetilo),
policiclos aromaticos, policiclos no aromaticos, policicloe de arilo y
no arilo mezctados, poliheteroarilo, o poliheterociclos de arilo o no
arilo mezclados,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Otro género adecuado de compuestos hidroxamato son aquellos
de la férmula lia, en donde:

n, es 0-3,

R, se selecciona de H, alquilo de 1 a 8 atomos de carbono,

cicloalquilo de 4 a 9 4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 8
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Atomos de carbono, alqullcicloalquifo. arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, -{CHz),C{O)R,, amino acilo y —(CH3).R;;

Rs' es arilo, arilalquilo, policlclos aromaéticos, policiclosa no
aromaiticos, y policiclos de arilo y no arilo mezclados; especialmente
arilo, tal como p-fluorofenilo, p-clorofenilo, p-O-alquilfenilo de 1 a 4
atomos de carbono, tal como p-metoxifenilo, y p-alquliifenilo de 1 a 4
atomos de carbono; y arilalquilo, tal como bencilo, orto, meta o para-
fluorobencilo, orto-, meta- o para-clorobencilo, orto-, meta- o para-
mono, di- o tri-O-alquilbencilo de 1 a 4 4tomos de carbono, tal como
orto-, meta- o para-metoxibencilo, m, p-dietoxibencile, o, m, p-
trimetoxibencilo, y orto-, meta- o0 para-mono-, di- o tri-alquilfenilo de
1 a 4 4tomos de carbono, tale como p-metilo, m,m-dietilfenilo, o una
sal farmacéuticamente aceptable de |os mismos.

Otro género interesante son los compuestos de ia féormula Iib:

T" (lib)
N
\/\R,'

en donde:

R2' se selecciona de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 6 atomos de carbono, cicloalquilalquilo {(por
ejemplo ciclopropilmetilo), (CH2)2.4ORz24, en donde Rz, es H, metilo,

atila, propilo, e i-propilo, y

J(‘Z
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Rs'' e8 1H-indol-3-llo no substituldo, benzofuran-3-ilo o
quinolin-3-jlo, o 1H-indol-3-ilo substituido, tal como un 5-fluoro-1H-
indol-3-ilo o 5-metoxi-1H-indol-3-ilo, benzofuran-3-ilo o quinolin-3-
ilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
Otro género de interés de compuestos de HDAI| de hidroxamato

son {os compuestos de la férmula lic:

R1
How P R1
N ?2 R3  r4 (lic)
N
Y P 9 r
A

en donde:

el anillo que contiene Z, es aromético o no aromdatico o no
aromético, en donde los anillos no aromaticos estan saturados o no
saturados,

Z,e8 O, S 0 N-Rj,

R18 es H, halégeno, alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono
(metilo, etilo, t-butilo), cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
arilo, por ejemplo, fenilo no substituido y fenllo substituido por 4-
OCHj, o 4-CF,, o heteroarilo, tal como 2-furanilo, 2-tiofenilo o 2-, 3-,
0 4-piridilo;

Ri0 €8 H, alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, alquilo de 1 a 8

it

oy
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dtomos de carbono-cicloaliquilo de 3 a 9 4tomos de carbono (por
ejemplo, ciclopropilmetilo), a'rilo, heteroarilo, arilalquilo (por
ejemplo, bencilo), heteroarilalquilo (por ejemplo, piridilmetilo), acilo
{(acetilo, propionilo, benzoilo), o sulfonilo (metansulfonilo,
etansulfonilo, bencensulfonilo, toluensulfonilo);

A, es 1, 2 o 3 substituyentes que son independientemente H,
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, -OR,,, halégeno, alquilamino,
aminoalquilo, halégeno o heteroarilalquilo (por ejemplo,
piridilmetlilo),

Rss» 8@ selecciona de H, alquilo de 1 a 8 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 8 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 8
dtomos de carbono, arilo, heteroarilo, arlla!quilo (por ejemplo,
bencilo), heteroarilalquilo {por ejemplo, piridiimetilo), y
—(CH2CH=CH(CH;)(CH3))1.3H;

Rz se selecciona de H, alquilo de 1 a 8 atomos de carbano,
clcloalquilo de 4 a 9 4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 8

atomos de carbono, alquilcicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

-hetoroarilalquilo, (CH2)aC(O)R,s, amino acilo y —{CH3)aR7;

ves 0,102,

pes0-3,y

qes 1-5yres 0o

qes Oyres 1-5,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los otros
substituyentes variables son como se dpfiniaron anteriormente.

Los compuestos especialmente (tiles de la férmula (lic) son

rd
e
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aquelios en donde R; es H, o —(CH;),CH,OH, en donde p es 1-3,
especialmente aquellos' en donde R, es H; tales como aquellos en
donde R, es Hy X e Y son cada uno H, y en donde q es 1-3 y r es 0,
o en donde g es 0 y r es 1-3, especialmente aquellos en donde Z, es
N-Rzp. Entre estos compuestos, Rz es. preferiblemente H o —CH;CH;-
OH y la suma de q y r es preferiblemente 1.

Otro género atil de compuestos de HDAI de hidroxamato son los

compuestos de la féormula lid:

R1

en donde:

Z, es O, S 0 N-Rjy,

R18 es H, halégeno, alquilo de 1 a 68 a&tomos de carbono
(metilo, etilo, t-butilo), cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono,
arilo, por ejemplo, fenilo no substituido o fenilo substituido por 4-
OCH; o 4-CF;, o heteroarilo,

Rz2¢ @8 H, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono, alquilo de 1 a 6
atomos de carbono-cicloalquilo de 3 9 atomos de carpono (por
ejemplo, ciclopropilmetilo), arilo, heteroarilo, arilalquilo (por

ejemplo, bencilo), heteroarilalquilo (por ejemplo, piridilmetilo), acilo
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(acetilo, propionilo, benzoilo), o sulfonilo {metansulfonilo,
etansulfonilo, boncensu-lvfonilo. toluensulfonilo),

A, es 1, 2 o 3 substituyentes, los cuales son
independientemente H, alquilo de 1 a 8 4&tomos de carbono, -OR,;, ©
halégeno,

R4 se selacciona de H, alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 9 dtomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 8
atomos de carbono, arilo, heteroarilo, arilalquilo (por ejemplo,
bencilo), y heteroarilalquilo (por ejempto, pirldiilmetilo);

pes0-3,y

qes 1-5yres 0o

qes Oyres 1-5,

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

Los compuestos especialmente utiles de la féormula (lid) son
aquellos en donde R; es H, o —=(CH;),CH,OH, en donde p es 1-3,
especialmente aquellos en donde R, es H; tales como aquellos an
donde Ry es Hy X e Y son cada uno H, y en donde q o8 1-3 y r es 0,
o en donde q es cero y r es 1-3. Entre estos compuestos, R; es
preferiblemente H o -CH;-CH,-OH y Jla suma de q y r es
preferiblemente 1.

La presente invencién ademas se reflere a compuestos de HDAI

de la férmula lle:
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R1
HO

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los
substituyentes variables son como se definleron anteriormente.

Los compuestos especialmente utiles de la férmula (lle) son
aquellos en donde R18 es H, fluoro, cloro, bromo, un grupo alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono substituido, un grupo cicloalquilo de 3 a 7 &atomos de
carbono, fenilo no substituido, fenilo substituldo en la posicién para,
o un anillo heteroarilo {por ejemplo, piridilo).

Otro grupo de compuestos Utiles de |la férmula (lle) son
aquellos en donde R; es H o —-(CH;),CH,OH, en donde p es 1-3,
especialmente aquellos en donde R, es H; tales como aquellos en
donde Ry es Hy X e Y son cada uno H, y en donde q es 1-3 y r es 0,
o en donde q es cero y r es 1-3. Entre estos compuestos, R, es
preferiblemente H o -CH;-CH;-OH, y la suma de q y r es
preferiblemante 1.

Otro grupo de compuestos Utiles de la foérmula (lle) son
aquellos en donde R18 es H, metilo, etilo, t-butilo, trifluorometilo,

ciclohexilo, fenilo, 4-metoxifenilo, 4-trifluoromaetilfenilo, 2-furanilo, 2-

73
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tiofenilo, o 2-, 3- o 4-piridilo, en donde los substituyentes 2-furanilo,
2-tiofenilo y 2-, 3-, o .4'-pirldllo estan no substituidos o substituidos
como se describié anteriormente para anillos heteroarilo; R; es H, o
-{CH2),CH20H, en -donde p es 1-3, especialmente aquellos en donde
Ries Hy X e Y son cada uno H, y en donde q es 1-3 y r es 0, 0 en
donde q es cero y r es 1-3. Entre estos compuestos, R, es
preferiblemente H o0 -CH,-CH,-OH y la suma de q y r es
preferiblemente 1.

Aquellos compuestos de [a féormula lle, en donde Ry, 88 H o
alquilo de 1 a 8 atomos de carbono, especialmente H, son miembros
importantes de cada uno de los sub-géneros de compuestos de la
formula lle descritos anteriormente.

N-hidroxi-3-[4-[[(2-hidroxietil})[2-(1H-indol-3-]l)etil]-amino]-
metil]fenil]-2E-2-propenamida, N-hidroxi-3-[4-[[[2-(1H-indol-3-Il)etil]-
amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida y N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)-etil]-amino)metil]fenil]-2E-2-propenamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, son compuestos
importantes de la férmula (lle).

La presente invencién ademds se refiere a los compuestos de
HDAI de la formula Ilif:

R1
HO_ Z

(un

®
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los
substituyentes variabies son como se definieron anteriormente.

Los compuestos Utiles de la férmula (lIf) son aquellos en donde
Rz es H 0 —(CH;3),CH,OH, en donde p es 1-3, especialmente aquellos
en donde Ry es H; tales como aquellos en donde R; es Hy X 8 Y son
cada uno H, yen donde gqes 1-3yr es 0, o en donde qes cero y r es
1-3. Entre estos compuestos, R, es preferiblemente H 0 —CH,;-CH;-
OH, y la suma de q y r es preferiblemente 1,

N-hidroxi-3-[4-[[[2-(benzofur-3-il)-etil]-amino)metil]fenil]-2E-2-
propenamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, es
un compuesto importante de la féormula (1if).

Los compuestos de HDAI anteriormente descritos y su
preparaciéon se describen en WO 02/22577, publicada el 21 de marzo
del 2002. Los compuestos de HDAI| especificos desc¢ritos en WO
02/22577 se incorporan aqul por referencia.

Otros compuestos de HDAI Gtiles en la practica de |la presente
invencién son, por ejemplo, Cl-994, el depsipéptido ciclico FK229
(anteriormente conocido como *“FR901228"), MS-275 (antiguamente
conocido cono "MS§-27-275%), SAHA, valproato de -sodlo, piroxamida,
butirato de fenilo, los compuestos 26 y 27, prolifix y apicidin (para

estructuras quimicas vistas a continuacion).
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Los compuestos de HDAI usados en la combinacién de la
presente Invencidn tipicamente son aquellos que tienen un valor de
ICso menor que 2 pM, especialmente menor que 500 nM, y muy
preferiblemente menos de 100 nM en el ensayo de inhibicién de
desacetilasa de histona descrito en el Ejemplo B2 de WO 02/22577.

En un primer aspecto, la presente Invencién se refiere a una
combinacién, tal como una preparacién combinada o una composicién
farmacéutica, que comprende (a) un inhibidor de COX-2,
especialmente los inhibidores de COX-2 mencionados anteriormente,
en particular aquellos mencionados como los preferidos, y (b) un
HDAI, especialmente los HDAIs mencionados anteriormente, en
particular aquellos mencionados como preferidos, en donde los
ingredientes activos (a) y (b) estan presentas en cada caso en forma
libre o en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, para uso
simultaneo, concurrente, separado o secuencial.

El término "una preparacién combinada® define especialmente
un "equipo de partes” en el sentido en el que los patrones de
combinacién (a) e (b) como se definié6 anteriormente, pueden ser

dosificados independientemente o a través del uso de diferentes
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combinaciones fijas con cantidades distinguidas de los patrones de
combinaciéon (a) y (b), es decir, simultdnea, concurrente, separa o
secuenclalmente. Las partes del equipo de partes entonces pueden
ser, por ejempio, administradas simultédneamente o cronolégicamente
en eotapas, es decir en diferentes puntos de tiempo y con intervalos
de tiempo iguales o diferentes para cualquier parte del equipo de
partes. La relacién de las cantidades totales del patrén de
combinacién (a) al patron de combinacién (b) que seran
administrados en la preparacidn combinada puede ser variada, por
ejemplo, con el fin de manejar las necesidades de una sub-poblacidén
de pacientes que serdn tratados o las necesidades de un solo
paciente, cuyas diferentes necesidades se pueden deber a Ia
enfermedad particular, severidad de la enfermedad, edad, sexo, peso
del cuerpo, etc., de los pacientes.

Muy preferiblemente, |la presente invencién se refiere una
combinacién de (a) un inhibidor de COX-2, el cual es acido 5-metil-2-
(2'-cloro-8'-fluoro-anilino)fenilacético, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y (b) HDAI seleccionado del grupo que consiste
de N-hidroxi-3-[4-[[(2-hidroxietil)[2-(1H-indol-3-il)etil]-amino]metil]-
fenil]-2E-2-propenamida, N-hidroxi-3-[4-[[[2-(1H-indol-3-il)etil]-
amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida y N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-
indol-3-il)-etil]-amino]metillfenil)-2E-2-propenamida, o sus sales
farmacéuticamente aceptables. Preferiblemente, el HDAI es N-
hidroxi-3-[4-[[{2-hidroxietil})[2-(1H-indoI-3-il)etil]-amino]metil]fenil]-

2E-2-propenamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del
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mismo.

En una modalidad preferida, la presente invencidén se refiere a
una combinacién de la presente Invencién para utilizarse en el
tratamiento de una enfermedad, tal como lesiones de colon
especialimente pre-malignas, o un céncer de colon o otras
malignidades, preferiblemente lesiones de colon pre-malignas o un
cdncer de colon, en un mamlifero, particularmenta un ser humano.

Otras malignidades que seran tratadas de acuerdo con la
invencién preferiblemente se seleccionados del grupo que consiste
de cédncer de mama, céincer de pulmén, céncer ovarico, linfoma,
cdncer cabeza y cuelilo y cdncer el eséfago, estdmago, vejiga,
préstata, utero y cerviz.

En el contexto de Ila presente invencién, los términos
"tratamiento” o “tratar® se refieren tanto al tratamiento profilactico
como preventivo, asl camo un tratamiento curativo o modificador de
enfermedad, incluyendo el tratamiento de pacientes en riesgo de
contraer la enfermedad o con sospecha de haber contraido Ila
enfermedad, asl como an pacientes quienes estan enfermos o se les
ha diagnosticado que presentan una enfermedad o condicién médica.

Dentro del contexto de esta descripclén, cualquier referencia a
un Inhibidor de COX-2 o a un HDAI, se debe entender que incluye
dichos compuestos en su forma libre o como sales
farmacéuticamente aceptables o cualesquiera forma de cristal de los
mismos, incluyendo hidratos o solvatos, y s8i no se indica de otra

manera, y en donde sea apropiado y expediente.
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En otro aspecto, la presente invencién se refiere a uso de un
inhibidor de COX-2, especialmente los inhibidores de COX-2
mencionados anteriormente, en particular aquellos mencionados
como preferidos, o una sal farmacéuticamente aceptables de los
mismos, para la preparacién de un medicamento, para usarse en
combinacién con HDAI, en especial los HDAIs mencionados
anteriormente, en particular aquellos mencionados como preferidos,
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para el
tratamiento de lesiones de colon pre-matignas o con cdncer de colon
u otras malignidades, preferiblemente lesiones de colon pre-malignas
0o un céncer de colon, en un mamifero, particularmente un ser
humano.

La presente invencién también se refiere al uso de un HDAI,
especialmente los HDAIs mencionados anteriormente, en particular
aquellos mencionados como preferidos, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para la preparacién de un medicamento, para
usareae en combinacién con un inhlbidor de COX-2, en especial los
inhibidores de COX-2 mencionados anteriormente, en particular
aquellos mencionados como preferidos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, para el tratamiento de lesiones de colon
pre-malignas o un cancer de colon u otras malignidades,
preferiblemente lesiones de colon pre-malignas o un cdncer de colon,
en un mamlifero, particularmente un ser humano.

En otro aspecto, l|la presente Iinvencién se refiere a

composiciones farmacéuticas que comprenden, (a) una o méas formas
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de dosls unitarias de un Inhibidor de COX-2, especialmente los
inhibidores de COX-2 mencionados anteriormente, en particular
aquellos mencionados como preferidos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y {(b) una o més formas de dosis unitarias
de un HDAI, en especial los HDAIs mencionados anteriormente, en
particular aquellos mencionados como preferldos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, junto con por io menas
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencidn también se reflere al uso de una combinacién de
la presente invencién para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento de lesiones pre-malignas o cdncer
de colon u otras malignidades, de preferencia lesiones de colon pre-
malignas o un céncer de coion, en un mamlifero, particularmente un
ser humano.

En otro aspecto, la presente invencion se reflere a un método
para tratar lesiones de colon pre-malignas o un céncer de colon, u
otras malignidades, preferiblemente lesiones de colon pre-malignas o
un cancer de colon, en un mamifero, particularmente un ser humano,
el cual comprende tratar al mamlifero simultdnea, concurrente,
separada o secuenclialmente con cantidades farmacéuticamente
efectivas de (a) un inhibidor de COX-2, especialmente los inhibidores
de COX-2 mencionados anteriormente, en particular aquellos
mencionados como preferidos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y (b) un HDAI, en especlal los HDAIls

mencionados anteriormente, en particular aquellos mencionados
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como preferidos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismo.

La presente invencién también se refiere a un paquete
comercial o producto, que comprende (a) un inhibidor de COX-2, en
especial los inhibidores de COX-2 mencionados anteriormente, en
particular aquellos mencionados como preferidos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y (b) un HDAI, en
especial los HDAIs mencionados anteriormente, en particular
aquellos mencionados como preferidos, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, junto con Instrucciones para el uso
simultdneo, concurrente, separado o secuencial del mismo en el
tratamiento de una enfermedad, tal como especialmente lesiones de
colon pre-malignas o un cadncer de colon u otras malignidades, de
preferencia lesiones de colon pre-malignas o un cédncer de colon, en
un mamifero, particularmente un ser humano.

La presente invencién también se reflere a un paquete o
producto comercial que comprende un inhibidor de COX-2 en
especial los inhibidores de COX-2 mencionados anteriormente, en
particular aquellos mencionados como preferidos, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, junto con instrucciones
para utillzarse en combinacidn con un HDAI, en especial los HDAIs
mencionados anteriormente, en particular aquelloe mencionados
como preferidos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, para el tratamiento de una enfermedad tal como en especial

lesiones de colon pre-malighas o un cancer de c¢olon u otras
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malignidades, preferiblemente lesiones de colon pre-malignas o un
colon, en un mamlifero, particularmente un ser humano, o un paquete
o producto comercial que comprende un HDAI, especialmente los
HDAIs mencionados anteriormente, en particular aquelios
mencionados como preferidos, o0 una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, junto con instrucciones para usarse en
combinacién de COX-2, en especial los inhibidores de COX-2
mencionados anteriormente, en particular aquellos mencionados
como preferidos, o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, para el tratamiento de una enfermedad tal como en especial
lesiones de colon pre-malignas o cédncer de colon, u otras
malignidades, de prgfarencia lesiones de colon pre-malignas o un
cancer de colon en un mamifero, particularmente un ser humano.

De acuerdo con la presente invencién, un paciente es tratado
con cantidades terapéuticamente efectivas de un inhibidor de CQOX-2
y un HDAI| con el fin de tratar lesiones de colon pre-malignas, tales
como pélipos, o cancer de colon u otra malignidad, cada una de
acuerdo con un régimen de dosis que es apropiado para el agente
individual. Por ejemplo, el inhlbidor de COX-2 puede ser
administrado una vez o més diariamente y el HDAI puede ser
administradoe una vez al dla, o en dlas alternos o en algin otro
programa, segun sea apropiado para el agente de HDAI cuando se
utiliza sin el inhibidor de COX-2. Un experto en la técnica tiene la
habilidad de determinar cantidades efectivas farmacéuticamente

apropiadas de los componentes de combinacién.
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Los inhibidores de COX-2 y los HDAIls pueden ser preparados y

53

administrados como se describe en la técnica, tal como en los
documentos citados anteriormente. Si estdn disponibles en el
mercado, pueden ser administrados, por ejemplo, en la forma como
se venden,

En el caso en donde el inhibidor de COX-2 es Acido 5-metil-2-
{2'-cloro-68'-fluoro-anilino)fenilacético, o una sal farmacéuticamente
aceptable del miemo, y el mamifero es un ser humano, una doasis
apropiada del &cido 5-metil-2(2'-cloro-8'-fluoro-anilino)fenilacético
estd en la escala de 100 a 1500 mg diariamente, por ejemplo, 200-
1000 mg/dlia, tal como 200, 400, 500, 600, 800, 900 o 1000 mg/dia,
administrada en una o dos dosis diariamente. Preferiblemente, el
acido 5-metil-2-(2'-¢loro-8'-fluoro-anilino)fenilacético o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, se administra como una
formulacidn farmacéutica oral en la forma de una tableta, cdpsula o
jarabe.

Los siguientes ejemplos Illustran la invencién descrita
anteriormente, sin embargo, no pretenden limitar el alcance de la
Invencidon de ninguna manera. Los efectos benéficos de los métodos,
composiciones y combinaciones aqul descritos tamblén pueden ser
determinados por otros modelos de prueba conocidos para aquellos

expertos en la técnica.
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EJEMPLOS

Las formas cortas y abrevliaturas utlllzadas tienen los

siguientes significados:

AcOH dcido acético

aq. acuoso

DMSO sulfoxido de dimetilo

equiv. equivalente(s)

Et etilo

EtOAc acetato de tilo

GC cromatografia de gas

HPLC cromatografia de liquido de alto rendimiento

MeOH metanol

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano
EJEMPLO 1

fenlljacético

Una mezcla de 20 g de 1-(2'-cloro-6'-fluorofenil)-5-metil-1,3-
dihidro-indol-2-ona, 266 ml de etanol y 11 ml de agua se calentd a
reflujo. Se agregaron lentamente 24 g de una solucién a 30% de
hidréxido de sodio y el reflujo se continué durante 1 hora. La

solucién se enfrid a 40-45°C y se traté lentamente con una solucidn
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de 18 g de dcido clorhidrico concentrado en 94 g de agua
deslonizada hasta obtener un pH de 3-4. La suspension obtenida se
enfri6 a 20-25°C y el material cristalino se recogié a través de
flitracién, se lavé con etancl/agua deslonizada y se secdé bajo
presion reducida para producir 19.5 g de &cido [2-(2'-cloro-6'-fluoro-
fenitamino)-5-metil-fenillacético. Punto de fusién 152-154°C.

'H-NMR(DMSO-d*, 500MHz, 300K) 8 2.21(s, 3H, CH,) 3.64(s, 2H,
CH;) 6.42[dd, J = 8.0Hz, Jy.r= 3.0, 1 H, HC(6)], 6.90[dd, J =
8.0,2.0Hz, 1 H, HC(5)], 7.01[d, J = 2.0Hz, 1 H, HC(3)], 7.09(s, 1 H,
NH), 7.09[ddd, J = 8.5Hz, Jy ¢ = 5.5, 1 H, HC(4')], 7.23[ddd, J =
8.5,1.5Hz, Jy.r = 11.0, 1H, HC(5')], 7.34[ddd, J = 8.5,1.5Hz, Ju.fr=

1.5, 1H, HC(3")], 12.67(s, 1H, COOH).

Se disolvieron 14.65 g (100 mmoles) de 2-cloro-68-fluorofenol en
50 ml de 2-propanol seguido por la adicién de 15.5 g (112 mmoles)
de carbonato de potasio y 18.9 g (103 mmoles) de 2-cloro-N-(4-
metilfenil)acetamida. La mezcla se llevé a reflujo durante 4 horas. En
este tiempo, se completé la formacion de 2-(2'-cloro-8'-fluorofenoxi)-
N-(4-metilfenil)-acetamida. Se agregaron lentamente 20 ml| de una
solucién al 30% de metilato de sodio en metanol. Para mantener una
temperatura de por lo menos 75°C, se destilaron aproximadamente
25 ml del solvente durante la adicién. La mezcla hirvié durante 2

horas méas para completar la formacion de (2'-cloro-8'-fluorofenil)-(4-
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Después se destilaron 15 ml de solvente y se agregaron 35 ml
de agus para obtener una solucién de dos fases. La capa inferior se
deseché. La capa inferior se diluyd con 35 ml de heptano y se lavé 3
veces con 25 ml de agua. La fase organica se separd y se concentré
al vacio para obtener 21.8 g del aceite crudo (2'-cloro-6'-fluorofenil)-
(4-metilfenil)-amina. Este compuesto (HPLC, pureza del 92%) se

utilizé sin purificacién en el siguiente paso (Paso 1.2).

'H-NMR (DMSO0-d® 500 MHz, 300K) & 2.17(s, 3H, CH,) 6.53[dd, J
8.5Hz, Jy.r= 1.5, 2H, HC(2) y HC(8)], 6.94[d, J = 8.0Hz, 2H, HC(3) ¥
HC(5)], 7.16[ddd, J

8.0Hz, Ju.r= 8.0, 1H, HC(4")], 7.25[ddd, J
8.0,1.5Hz, Jy.r= 8.0, 1H, HC(5")); 7.34[ddd, J = 8.0,1.5Hz, Ju.r= 1.5,
1H, HC(3")]; 7.63(s, 1H, NH).

MS(E1) m/z 235 (100, M*), 200 (35, (M-CI)*), 185 (55)

Preparacién del material de partida, 2-cloro-8-fluorofeno!

Una solucién de 12.1 g (108 mmoles) de 2-fluorofenol, 70 mg
de diisopropilamina y 400 m! de fraccién de hexano se calentd a 60-
85°C.

Se Introdujeron 4 g (56 mmoles) de cloro a esta temperatura.
Después, se hicieron gotear 60.5 g (540 mmoles) de 2-fluorofenol en
la solucidén durante aproximadamente 2 horas, mientras que a la
misma velocidad se introdujeron 42 g (590 mmoles) de mas cloro.
Después se introdujercn 4 g mas de cloro para completar la

cloracidn.

61
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Verificacién de GC: 91% de 2-cloro-8-fluorofeno!

5.2% de 4-cloro-6-fluorofenol

3.5% de 2,4-dicloro-6-fluorofenil
se destilaron 200-250 ml de solvente a presién normal. La solucién
concentrada resultante se enfrié lentamente a 0-5°C. La suspensién
espesa obtenida se agitd a esta temperatura durante 1 hora, se lavd
con una fraccién de hexanos frlo y se secd a temperatura ambiente.
Rendimiento: 78 g de cristales blancos. GC 99.7%. Punto de fusién:
63.5-64.5°C.
MS(EI) m/z 146 (100, M*), 128 [19, (M-HF)"]
'H-NMR(DMSO-d®, 500MHz, 300K) 5 6.8[ddd, J = 8.2 Hz, Ju.r= 5.5, 1

H, HC(4)], 7.15[m, 2H, HC(3) y HC(5)], 10.3(s, 1 H, OH).

Preparaci material d ida 2-cloro-N-(4- anil mi

A una solucién agitada de 34.5 g (322 mmoles) de p-toluidina,
se agregaron 100 ml de tolueno y 100 ml de agua a 20-25"C a partir
de dos embudos de goteo separados, 42.3 g (375 mmoles) de cloruro
de cloroacsetilo y 39 ml de hidréxido de sodio concentrado al 30% a
dicha velocidad para mantener un pH de 8-12, La suspensién
obtenida se enfrié a 0-5°C. El compuesto cristalino se filtré, se lavéd
con agua y se enfrié con tolueno y se secd.

Rendimiento: 55 g HPLC > 88%.
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Una mezcla de 2-bromo-2-cloro-3-fluorobenceno (32 g, 153

mmoles), p-toluidi'na (16.4 g, 153 mmoles), ter-butilato de sodio (27.5
g. 286 mmoles), (+)-BINAP [2,2'-Bis-(difenilfosfino)-1,1'-binaftalina,
(0.66 g, 1.1 mmoles) v 250 ml de tolueno se agité bajo nitrégeno
durante aproximadamente 30 minutos. Después de la adicién de
paladio-bis-(dibencilidenacetona) (0.8 g, 1 mmoles), la mezcla se
calenté a 110°C (reflujo ligero) durante 14-20 horas. La mezcla
después se enfrié a 30°C, se agregaron 80 ml de agua, 60 mi de
acido clorhidrico concentrado, asl como carbén y Celite (5 g, cada
uno) y se continud la agitacién durante 1 hora. La mezcla se filtré y
el filtrado se separd en las fases. La fase orgdnica se lavd tres
vaces con 70 ml de agua y se concentrd al vacio para obtener 37.2 g
de la (2'-cloro-8'-fluorofenil)-(4-metilfenil)-amina cruda. E! producto
pudo ser utilizado en el sigulente pasa (Paso 1.2) como tal;
alternativamente puede ser destlilado mediante el aparato de

Kugeiroh, al vaclo.

Paso 1.1C

Pre

amina
Una mezcla de 2-cloro-6-fluoroanilina (4.00 g, 27.5 mmoles), 5-

bromotolueno (4.70 g, 27.5 mmoles), ter-butilato de sodio (4.75 g,
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49.4 mmoles) vy 55 mi de tolueno se agité a 25°C bajo nitrégeno
durante 30 minutos. A esta mezcla, se agregd una solucién de
paladio-bis-(dibencilidenacetona) (15.8 mg, 55 mmoles) y tri-ter-
butilfosfina (1) (8.3 mg, 0.04 mmoles) en 5 ml! de tolueno y la
suspensién resultante se agité a 110°C durante 14 horas. La mezcla
después se enfri6 a 30°C. Se agregaron 30 ml de agua, 10 ml de
acido clorhidrico concentrado, carbén y Celite (1 g de cada uno) v se
continué la agitacién durante 1 hora. La mezcla se filtré y el filtrado
se separd en sus fases. La fase orgdnica se lavd tres veces con 10
ml| de agua y se concentré al vaclo para dar 6.5 g de la (2'-cloro-6'-
fluorofenil)-(4-metilfenil)-amina cruda. El producto pudo ser usado
directamente en el siguiente paso (Paso 1.2). Alternativamente, pudo

ser destilado al vacio a través del aparato de Kugelrohr.

Paso 1.2

racién

Se calentaron 20.4 g de Ila (2'-cloro-6'-fluorofenil)-(4-
metilfenil)-amina cruda a aproximadamente 80°C y se trataron con
10.75 g de cloruro de cloroacetilo. La mezcla se agité durante 2
horas y se diluyé con 10 ml de 2-propanol. La solucién se enfrié a
35-40°C y se sembréd. La suspensidon precipitada se diluyé con 30 ml
de hexano, se enfrid a 0-5°C y se agité durante aproximadamente 1
hora. Los cristales se aislaron a través de filtracién, se lavaron con

una solucién frla de 2-propanol/hexano 1/3. Después de secar, se
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obtuvieran 22.7 g de 2-cloro-N-(2'-cloro-8'-fluorofenil)-N-(4-
metilfenil)-acetamida. Pureza HPLC: 88%. Punto de fusiéon: 79-80°C.

'H-NMR(DMF-d?, 400 MHz, 393K) & 2.44(s, 3H, CH,) 4.32 (s, 2H,
CH2) 7.35(d, J = 8.0Hz, 2H, HC(3) y HC(5)], 7.43[ddd, J = 8.0,2.0Hz,
Ju.r = 8.0, 1 H, HC(5')]), 7.48[d, J = 8.0Hz, 2H, HC(2) y HC(6)].
7.55[d, J = 8.0Hz, 1 H, HC(3")], 7.60[ddd, J = 8.0Hz, Jy.r = 5.5, 1 H,

HC(4")].

Una fusion de 124.8 g (400 mmoles) de 2-cloro-N-(2'-cloro-6'-
fluorofenii)-N-(4-metilfenil)-acetamida a 100-120°C se traté con 68.3
g (520 mmoles) de cloruro de aluminio en partes pequefias. La
mezcla se calentd a 160°C y se agité durante 4-8 horas a esta
temperatura.

La mezcla fundida se enfrié a 110°C y se diluyd con 300 ml de
tolueno. La solucién obtenida se agregé a 500 ml de agua a 60°C. La
fase organica se separé mientras estaba caliente, se decolordé con
carbén activado, se filtré6 y se concentr6. El residuo se disolvié en 2-
propanol caliente, se decoloré de nuevo con carbdn activado, se
filtré y se concentrd a un volumen de aproximadamente 250 ml. La
suspenslén obtenlda se enfri6 a 0-5°C, se filtré, se lavé con 2-
propanol frio. Después de secar, se obtuvieron 87 g de 1-(2-cloro-6'-
fluorofenil)-5-metil-1,3-dlhidro-indol-2-ona. Punto de fusién: 137.5-
138.5°C.
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'"H-NMR(DMSO-d*, 500 MHz, 300K) § 2.27(s, 3H, CH,) 3.83(s, 2H,
CHz); 6.35[d, J = 8.0Hz, 1 H, HC(7)], 7.01 [d, J = 8.0HZ, 1 H, HC(6)],
7.19[s, 1 H, CH(4)], 7.52[ddd, J = 8.5,2.0Hz, Jy.f = 10.0, 1H, HC(5"],
7.60[ddd, J = 8.5,2.0Hz, Ju.r = 1.5, 1 H, HC(3')], 7.63[ddd, J = 8.5Hz,
Ju.r = 1.5, 1H, HC(4")].

motiilfenll]-2E-2-propenamida

Se introdujo éster metilico de acido 4-formilcindamico agregando
dcido 4-formilcindmico (25 g, 0.143 moles) en MeOH y HCI (8.7 g,
0.18 moles). La suspensién resultante se calenté a reflujo durante 3
horas, se enfri6 y se evaporé a sequedad. El sdélido amarillo
resultante se disolvié en EtOAc, la solucién se lavé con NaOCHj,, se
sacd (MgSO,) y se evapord para dar un sélido amarlllo pédlido, el cual
sa utilizd sin purificacidon adicional (25.0 g, 82%). A una solucién de
triptamina (16.3 g, 100 moles) y éster metllico de acido 4-
formilecinamico (19 g, 100 mmoles) en dicloroetano, se agregé
NaBH(OAc¢)s (21 g, 100 mmoles). Después de 4 horas, la mezcla se
diluyé una soluclén al 10% de K.COy4, |la fase organica se separdé y la
solucidn acuosa se extrajo con CH;Cl,. Los extractos organicos
combinados se secaron (Na;SO,)., se evaporaron y el residuo se
purificé mediante cromatografla de vaporizacidén instantdnea para

producir éster metilico de 4cido 3-(4-{[2-(1H-Indol-3-il)-etilamino]-
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metil}-fenil)-(2E)-2-propenolco (29 g). Se agregd una solucién de
KOH (12.9 g, 87%, 0.2 moles) en 100 ml de MeOH a una soluci6n de
HONHz;-HCI (13.9 g, 0.2 moles) en 200 ml de MeOH y dio como
resultado un precipitado. Después de 15 minutos, la mezcla se filtré,
la torta de filtré se lavé con MeOH y el filtrado se evapord bajo vaclo
a aproximadamente 75 ml. La mezcla se filtré y el volumen se ajustd
a 100 ml con MeOH. La solucién resultante, 2 M de HONH; se
almacend bajo N2 a -20°C durante hasta 2 semanas. Después, se
agregd éster metilico de acido 3-(4-{[2-(1H-indol-3-[l)-etilamino]-
metil}-fenil)-(2E)-2-propenocico (2.20 g, 6.50 mmoles) a 2 M de
HONH; en MeOH (30 ml, 80 mmoles) seguido por una solucién de
KOH (420 mg, 6.5 mmoles) en 5 ml de MeOH. (Después de 2 horas,
se agregd hielo seco a la reaccién y la mezcla resultante se evapord
a sequedad. El residuo se disolvid en 20 ml de MeOH caliente, se
enfri6 y se almacend a -20°C durante la noche. La suspensién
resultante se filtré, los sélidos de lavaron con MeOH enfriado con
hlelo y se secaron bajo vacio. Produciendo N-hidrox|-3-[4-[[[2-(1H-

indol-3-il)-etil]-amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida.

EJEMPLO 3

Una solucién de éster metilico da dcido 3-(4-{[2-(1H-indol-3-il)-

atilamino]-metil}-fenil)-(2E)-2-propencico (12.6 g, 37.7 mmoles), 2-
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bromoetoxi)-ter-butildimetilsilano (12.8 g, 53.8 mmoles), (i-Pr),NEt,
(7.42 g, 57.4 mmoles) en 100 m! de DMSO se calenté a 50°C.
Después de 8 horas, la mezcla se dividié con CH;Cl;/H,0. La capa
orgénica se secéd (Na,SO,) y se evaporé. El residuo de cromatografié
sobre gel de silice para producir éster metilico de acido 3-[4-(-({[2-
(ter-butildimetilsilaniloxi)-etil]-[2-(1H-indol-3-il)-etil]-amino}-metil)-

fenil]-(2E)-2-propencico (13.1 g). Se agregd una solucién de KOH
(12.89 g (87% puro), 0.2 mmoles) en 100 ml de MeOH a una solucién
de HONH2-HCI (13.9 g, 0.2 mmoles) en 200 ml de MeOH y dio como

resultado un precipitado. Después de 15 minutos, la mezcla se filtré,
la torta de filtré se lavé con MeOH y el filtrado se evapord bajo vacio
a aproximadamente 75 mi. La mezcla se filtré y el volumen se ajustd
a 100 ml con- MeOH. La solucién resultante, 2 M de HONH: se
almacend bajo N, a —-20°C durante hasta 2 semanas. Después, se
agregd éster metilico de acido 3-[4-(-({[2-(ter-butildimetilsilaniloxi)-
etil]-[2-(1H-Indol-3-il)-etil]-amino}-maetil)-fenil)-(2E)-2-propenoico (5.4
g. 11 mmoles) 2 M de HONH, en MeOH (90 ml, 180 mmoles)
seguido por una solucién de KOH (720 mg (87% puro), 11.2 mmoles)
en 5 ml de MeOH y la mezcla se agité durante la noche. Se agregd
hielo seco a la reaccién y ia mezcla se dlluyé con H,O dando como
resultado la formacién de un preclpitado. El liquido se decantd y el
sdlido se disolvié en MeOH y se filtr6. El filtrado se evapord para dar
3-[4-(-({[2-(ter-butildimetilsilaniloxi}-etil]-[2-(1H-indol-3-]])-etil]-

amino}-metil)-fenil]-(2E)-2-propenocico (5.1 g), el cual se utilizé con

purificacidn adicional. Después, se disolvié en dcido hidroxdmico
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(5.0 g, 13.3 mmoles) en 95% de TFA/H,0 (59 ml) y se calentd a 40-
50°C durante 4 horas. La mezcla se evapord y el residuo se purificé
a través de HPLC de fase inversa para producir la N-hidroxi-3-{4-[[(2-
hidroxietil)[2-1H-indol-3-11)-etil]-amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida

como la sal de trifluoroacetato (m/z 380 [MH+]).

aminolmetiilfenii]-2E-2-propanaml

Una suspension de LiAlIH; (17 g, 455 mmoles) en 1000 ml de THF se
enfri6 a 0°C y se agregd 2-metilindol-3-glioxilamida (30 g, 148
mmoles) en porciones durante 30 minutos. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos y se mantuvo a reflujo
durante 3 horas. La reaccién se enfrié a 0°C y se traté con 17 ml de
H,O, NaOH al 15% (acuoso, 17 ml) y 51 ml de H2,0. La mezcla se
traté con MgSO,, se filtré y el filtrado se evaporé para dar 2-metil
triptamina, la cual se disolvié en MeOH. Se agregd 4-formilclnamato
de metilo (16.9 g, 88.8 mmoles) a la solucién, seguido por NaBH,CN
(8:4 g) y AcOH (1 equiv.). Después de 1 hora, la reaccidén se diluyé
con NaHCO, (acuoso) y se extrajo con EtOAc. Los extiractos
orgdnicos se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron. EI
residuo se purificd mediante cromatografla para dar éster etilico de
dcido  3-(4-{[2-(2-metll-1H-indol-3-il)-etilamino]-metil}-fenil)-(2E)-2-

propenoico. El éster se disolvid en MeOH, se agregd 1.0 M de

A
2%
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HCl/dioxano (1-1.5 equivalentes) seguido por Et;O. el precipitado
resultante se filtr6 y el sélido se lavé con Et,O y se secéd
concienzudamente para dar clorhidrato de éster metilico de dcido 3-
(4-{[2-(2-metil-1H-indoi-3-il)-atilamino}-metil}-fenil)-(2E)-2-

propencico. Se agregé 1.0 M de NaOH (acuoso, 85 ml) a una
solucidn enfriada con hielo del clorhidrato de éster metilico (14.9 g,
38.6 mmoles) y HONH, (50% de soluclén acuosa, 24.0 ml,
aproximadamente 391.2 mmoles). Después de 6 horas, la solucién
enfriada con hielo se dilluyé con H,O y NH,CI (aq., 0.866 M, 100 ml).
El precipitado resultante se filtré, se lavé con H,O y se secd para dar
N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-atil}-amino]metil]fenil]-2E-2-

propenamida {m/z 350 [MH+]).

EJEMPLO §

Se probaron dcido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-fluoro-anilino)-fenil
acético (alternativamente denominado como 4acido [2-(2'-cloro-8'-
fluoro-fenilamino)-5-metil-fenllJacético; para la preparacion ver
Ejemplo 1) ("COX") y N-hidroxi-3-[4-[[(2-hldroxietil)[2-(1H-indol-3-il)-
etil]-amino]lmetillfenil]-2E-2-propenamida (alternativamente
denominado como (E)-N-hidroxi-3-[4-({(2-hidroxi-etil)-2-(1H-indol-3-
il)-etil]-amino}-metil)-fenil]-acrilamida; para la preparacién ver
Ejemplo 3) ("HDAI®) como agentes individuales y en conjunto como
terapia de combinacién en un modelo de ratén de .poliposis

adenomatosa para I|la prevencién y tratamiento de pélipos
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intestinales. El compuesto HDA| se administrd Intravenosamente a
los ratones a 10 mg/kg en un volumen del 5% (p/v) de dextrosa en
una soluclién de agua, q.d. 3 veces a |la semana durante 3 semanas.
El porcentaje de T/C es que el cociente del nimero medio de pélipos
en los ratones tratados dividido entre el nimero medio de pélipos en
los ratones de control 100 veces. Se observaron los siguientes

resultados de experimentos por duplicado.

FARMACOS POLIPOS ANIMALES
“Compuesto Ruta Régimen Dosls Cuenta de % % de Muerte/
{mg/kg) polipos TIC cambio del fotal
intestinales peso del
media cuerpo
(# + SEM)

Control Alimento | Ad libftum - 23+20 - +8.2+0.1 0/4
COX Alimento | Adlbftum | 125ppm | 14+0.7 60 +10+0.1 o7
HDAI Tv. 3x/semana | 10mgkg | 12+0.57 52 +3510.1 (7

“COX+HDAI | alimento+lv. | Ad libltum+ | 125ppm+ | 8+027 EX] +48+0.1 o7
3wsemana | 10 mgkg
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FARMACOS POLIPOS ANIMALES
“Compuesto Ruta Régimen Dosis Cuenta de % % de Muerte/
(mp/kg) polipos TIC cambio del total
intestinales peso del
media cuerpo
S (# 2 SEM)

~ Control Alimento | Ad fibtum - 20104 - +18.3+02| 04
COX Alimemo | Adlibtum | 125ppm | 12+0.3 48 +8.1+02 (7
HDAI Iv. 3x/semana | 10mg/kg | 16+0.3 57 +08+0.1 o7
“COX+HDAT | alimento+l.v. | Ad ibltum+ | 125ppm+ | B+0.3 30 +6.7 + 0.1 o7

Ax/semana | 10 mg/kg

10 Ambos agentes solo ocasionaron una reduccién

estadisticamente importante en el numero de pdlipos intestinales

recientemente formados. La combinacién ademés redujo el numero

de pdlipos a un nivel estadisticamente y significativamente més bajo

que el nimero de pélipos obtenidos a través del tratamiento con

15 cualquier agente solo.

Se

realizaron evaluaciones estadlsticas

utilizando una prueba de t de Student de un extremo y todos los

valores para p fueron menores que 0.01.

AY
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REIVINDICACIONES

1.- Una combinacién que comprende (a) un inhibidor de COX-
2 y (b) un inhibidor de desacetilasa de histona, en donde los
ingredientes activos (a) y (b) estédn presentes en cada caso en forma
libre o en la forma de una sal farmacéuticamente aceptable, para uso
simultdneo, concurrente, separado o secuencial.

2.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde el inhlbidor de COX-2 se selecciona de un compuesto de la

férmula I:

R \@ CH,COR",
RY, R%
R*; R,

en donde R™ es metilo o etilo;

R*, es cloro o fluoro;

R*; es hidrégeno o fluoro;

R*; es hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, etilo, metoxi, etoxi
o hidroxi;

R*, es hidrégeno o fluoro; y

R*s es cloro, fluoro, trifluorometilo o metfio; y

R*s es hidroxi o —-OCH;COOH;

sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables; y
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sus ésteres de profdrmaco farmacéuticamente aceptables.
3.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 2, en

donde el inhibidor de COX-2 se selecciona de un compuesto de la

férmula la:
R*. : :CH,COOH
NH (la)
R*, R*,
R‘2 R.4
R.’

en donde R" es metilo o etilo;
R*y es cloro o fluoro;
R*; o8 hidrdgeno o fluoro;
R*s es hidrégeno, fluoro, cloro, metilo, etllo, metoxi, etoxi
o hldroxi;
R*, es hidrégeno o fluoro; ¥y
R*s es cloro, fluoro, trifluorometilo o metilo;
sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables; y
sus ésteres de profarmaco farmacéuticamente aceptables.

4.- La combinacion de acuerdo con la reivindicacion 3, en
donde el inhibidor de COX-2 es acido 5-metil-2-(2'-¢cloro-68'-fluoro-
anilino)-fenilacético o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

5.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde el inhibidor de COX-2 ea un inhibidor de COX-2 que tiene un
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valor de ICg, para la inhibicidn de COX-2 de menos de 2 uM y un
valor de 1Csq para la inhibicién de COX-1 mayor que 5 uM.

6.- La combinacién de acuerdo con la relvindicacién 1, en
donde e! inhlbidor de COX-2 se selecciona del grupo que consiste de
rofecoxib, etoricoxib, celecoxib, valdecoxib, parecoxib, una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un hidrato del mismo.

7.- La combinacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-86, en donde el inhibidor de desacetilasa de

histona es un compuesto de la férmula II:

R,
HO Y
\n Z ra R R,
n, n Ny

en donde :

R, es H, haldgeno, o alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono de
cadena recta;

R. se selecciona de H, alquilo de 1 a 10 dtomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 9 Atomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9
Atomos de carbono, heterocicloalquilalquilo de 4 a 9 Atomos de
carbono, cicloalquilalquilo arilo, heteroarllo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, -(CH2)C{O)Rs, ~(CH2)aOC(O)R,, amino acilo, HON-
C(O)-CH=C(R,)-aril-alquilo y —(CH2),R7;

Rs; ¥ R4 son iguales o diferentes e independientemente son H,

aslquilo de 1 a 6 atomos de carbono, acilo o acilamino, o0 R; y R, junto
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con el dtomo al cual estédn unidos representan C=0, C=8 0 C=NR,, ©
Rz junto con el nitrégeno al cual estd unido y Ry Junto con el carbono
al cual estd unido pueden formar un heterocicloalquilo de 4 a 9
dtomos de carbono, un heteroarilo, un poliheteroarilo, un
poliheterociclo no aromético, o un anillo de poliheterociclo de arilo y
no arilo mezclado;

Rs se selecciona de H, alquilo de 1 a 8 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 8 a4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 6
atomos de carbono, acilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, policiclo aromatico, policiclo no aromatico, policiclo
de arilo y no arilo mezclado, poliheteroarilo, poliheterociclo no
aromético, y poliheterociclo de arilo y no arllo mezclado;

n, nq, N2 y nsg 8son iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente de 0-8, cuando n, es 1-6, cada atomo de
carbono opcionalmente puede ser e indeapendientemente substituido
con R; y/o Ry;

X e Y son Iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente de H, haldgeno, alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, NO,;, C(O)Ry, ORy, SRy, CN, y NRoRy4;

Rs se selecciona de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 8 dtomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 8
dtomos de carbono, cicloalquilalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo,
haeteroarilalquilo, ORy3, ¥ NR13R4;

R; se selecciona de OR;ss;, SRys, S(O)R4s, SOzR47, NRysRy4, ¥
NR2502Re;
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Rs se selecciona de H, OR,5, NR;3R4, alquilo de 1 a 6 4tomos
de carbono, cicloalquilo de 4 a 9 édtomos de carbono,
heterocicloalquilo de 4 a 9 idtomos de carbono, arilo, heteroarilo,
arilaiquilo, y heteroarilalquilo;

Rs se selecciona de alquilo de 1 a 4 atomos de carbono y C{0O)-
alquilo;

Ria y Ri: son liguales o diferentes y se seleccionan
independientemente de H, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, ¥y
-C(0)-alquilo;

Ri2 8o selecciona de H, alquilo de 1 a 6 d4tomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 8 atomos de carbono, heterocicloalqullo de 4 a 9
dtomos de carbono, heterocicloalquilalquilo de 4 a 9 adtomos de
carbono, arilo, policiclo de arilo y no arilo mezclado, heteroarilo,
arilalquilo y heteroarilalquilo;

Ris ¥ Ris sor.1 iguales o diferentes y se seleccionan
independientemente de H, alquilo de 1 a 6 aAtomos de carbono,
clcloalquilo de 4 a 9 dtomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9
atomos de carbono, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
amino acilo, o Ry5 ¥ Ry4 junto con el nitrégeno al cual estdn unidos
son heterocicloalquilo de 4 a 8 atomos de carbono, heteroarilo,
poliheteroarilo, poliheterociclo no aromatico o poliheterociclo de arilo
y no arilo mezclado;

R.s se selecciona de H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
ciclioalquilo de 4 a 9 atomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9

dtomos de carbono, arilo, heteroarilo, arllalquilo, heteroarilalquilo, y



10

15

20

25

A8

73
(CH2)mZRy2;

Rie se selecciona del alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 8 4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9
@#tomos de carbono, arilo, heteroarilo, poliheteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, y (CH2)mZR;3;

Ri7 se selecciona de alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 8 4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9
dtomas de carbono, arilo, policiclo aromatico, heteroarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, polihetercarilo y NRysR44:

m es un entero seleccionadode 0 a 8; y

Z se selecciona de O, NRyy, S y S(0),

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 7, en
donde el inhibidor de desacetilasa de histona es un compuesto de Ia
férmula (l1) de [a reivindicacion 7, en donde cada uno de R4, X, Y, Rs
y R, es H, o una sal farmaecéuticamente aceptable de dicho
compuesto.

8.- La combinacién de acuerdo con la reivindicaclén 7, en
donde el inhibidor de desacetilasa de histona es un compuesto de la
formula (I1) de la reivindicacién 7, en donde cada uno de Ry, X, Y, R,
Yy R, 8 H y uno de n, y n; es cero, y el otro es 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

10.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 7, en
donde el inhibidor de desacetilasa de histona es un compuesto de la

férmula (11) de la reivindicacién 7, en donde cada uno de Ry, X, Y, Rs
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y R, es H, uno de n; y ny es cero y al otro es 1 y R 0 =CH,;-CH;-OH
o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.
11.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 7, en

donde el inhibldor de desacetilasa de histona es un compuesto de la

férmula lla:
HO
\ﬂ Z R,
I (lla)
N\/\R'n
n,
en donde:
ne es 0-3,

R2 se selecciona de H, alquilo 1 a 6 &tomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 9 4tomos de carbono, heterocicloalquilo de 4 a 9
atomos de carbono, alquilcicloalquilo, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, -{CH3),C(O)Ry, amino acilo y =(CH;z),R7;

Rs' es heteroarilo, heteroarilalquilo, - policiclo aromaético,
policiclo no aromatico, un policiclo de arilo y no arilo mezclado,
polihetercarilo, o poliheterociclo de arilo o no arilo mezclado,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

12.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 7, en

donde el inhibidor de desacetilasa de histona es un compuesto de la

férmula llb:

¢l
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HO
\H F (1ib)

N
\/\R'_

en donde:

R2' se selecciona de H, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
cicloalquilo de 4 a 8 d4tomos de carbono, alquilciclioalquilo y (CH3)..
+OR3,, en donde R,¢ es H, metlilo, etilo, propilo, e i-propiilo, y

Rs'" @8 1H-indol-3-ilo no substituldo o substituido, benzofuran-
3-ilo 0 quinolin-3-ilo, o
una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

13.- La combinacidén de acuerdo con la relvindicacién 7, en
donde el inhibidor de desacetilasa de histona es un compuesto de la

formula lle:

R1
HO__ Z R1
N 'I‘ﬂ RS R4 (lle)
N / N
Y P 9 r
A

en donde los substituyentes variables son como se definieron para
un compuesto de la férmula Il de la reivindicacién 7, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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14.- La combinacidén de acuerdo con la relvindicacién 13, en
donde el inhibidor de desacetilasa de histona es un compuesto de la
formula (lle) de la reivindicacién 13, en donde R;s es H, fluoro,
cloro, bromo, un grupo alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo
cicloalquilo de 3 a 7 é4tomos de carbono, fenilo o un anillo
heterdarilo, 0o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto.

15.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 13, en
donde el inhibidor de desacetilasa de histona es un compuesto de |a
féormula (lle) de la relvindicacién 13, en donde Ry es H, fluoro,
cloro, bromo, un grupo alquilo de 1 a 4 4&tomos de carbono, un grupo
cicloalquilo de 3 a 7 4tomos de carbono, fenilo o un anillo
heteroarilo, R; es H o —-(CH;),CH,OH y s es 1-3, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

16.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 13, en
donde el inhibidor de desacetilasa de histona es un compuesto de |a
farmula (lle) de la reivindicacién 13, en donde R,y &8s H, fluoro,
cloro, bromo, un grupo alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, un grupo
cicloalquilo de 3 a 7 é&tomos de carbono, fenilo o un anille
heteroarilo, R; es H o —(CH;),CH:0H y s es 1-3, Ry es H, X e Y 8on
cada uno Hyqes 1-3 yres 0 oqes 0 yr es 1-3, o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

17.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 7, en
donde el inhibidor de desacetilasa de histona se selecciona del

grupo que consiste de N-hidroxi-3-[4-[[(2-hidroxietil)[2-(1H-Indol-3-

A%
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if)etil]l-amino]metillfenil]-2E-2-propenamida, N-hidroxi-3-[4-[[[2-(1H-
Indol-3-il)etil]-amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida y N-hldroxi-3-[4-
[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida,
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

18.- La combinacién de acuerdo con la relvindicaclén 17, en
donde el inhibidor de desacetilasa de histona es N-hidroxi-3-[4-[[(2-
hidroxietil)[2-(1H-Indol-3-il)etil]]-amino]metli]fenil]-2E-2-propenamida,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19.- La combinacién de acuerdo c¢on cualquiera de las
reivindicaciones 1-18, para utilizarse en el tratamiento de la
enfermedad en un mamifero.

20.- La combinacién de ascuerdo con la reivindicaciéon 19, para
utilizarse en el tratamiento de lesiones de colon pre-malignas o un
cancer de colon u otras malignidades en un mamilfero.

21.- La combinacléon de acuerdo con |a reivindicacién 20, en
donde |las otras mallgnidades que serdn tratadas se seleccionan del
grupo que consiste de cdncer de mama, cdncer de pulmén, cédncer de
ovario, linfoma, cancer de cabeza y cuello y cédncer del eséfago,
estdmago, vejiga, préostata, Gtero y cerviz.

22.- La combinacién de acuerdo con la reivindicacién 20, para
utilizarse en el tratamiento de lesiones de colon pre-malignas o un
cdncer de colon.

23.- Una combinacién que comprende, (a) una cantidad
farmaceéuticamente aceptable de éacido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoro-

anilino)-fenilacético, o una sal farmacéuticamente aceptable del

RK
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mismo, v (b) una cantidad farmacéuticamente aceptable efectiva de
N-hidroxi-3-[4-[[(2-hidroxietil)[2-(1H-indol-3-il)etil]-amino]metil]fenil]-
2E-2-propenamida, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para utilizarse en el tratamiento de lesiones de colon pre-
malignas o cdncer de colon en un mamifero.

24.- La combinacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicacionas 19-23, en donde el mamifero que sera tratado es un
ser humano.

25.- El uso de wun inhibldor de COX-2 o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para la preparacién de un
medicamento, para usarse en combinacién con un inhibidor de
desacetilasa de histona o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el tratamiento de lesiones de colon pre-malignas o
cancer de colon u otras malignidades en un mamifero.

28.- El uso de un inhibidor de desacetilasa de histona o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la preparacién de
un medicamento, para usarse en combinacién con un inhibidor de
COX-2 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para el
tratamiento de lesiones de colon pre-malignas o un cancer de colon u
otras malignidades en un mamifero.

27..- El uso de acuerdo coen la reivindicacién 25 o 26, en donde
el inhibidor de COX-2 es un Inhibidor de COX-2 de cualquiera de las
reivindicaciones 2-6, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y el inhibidor de desacetilasa de histona es un inhibidor de

desacetilasa de histona de cualquliera de las reivindicaciones 7-18, o

¢l
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

28.- Una composicién farmacéutica que comprende (a) una o
més formas de dosis unitaria de un Inhibidor de COX-2, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) una.o mds formas de
dosis unitarila de un Inhibidor de desacetilasa de histona, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con por lc menos un
vehliculo farmacéuticamente aceptable.

29.- La compoiicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 28, la cual comprende (a) una o mis formas de dosis
unitaria de un inhibidor de COX-2 de cualquiera de Ilas
reivindicaciones 2-8, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y (b) una o mas dosis unitarlas de un inhibidor de
desacetilasa de histona de cualquiera de las reivindicaciones 7-18, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30.- La composicién farmacéutica de acuerdo con Ila
reivindicacién 28 o 28, en donde el inhibidor de COX-2 es acido 5-
metil-2-(2'-cloro-8'-flucro-anilino)-fenilacético, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

31.- La composiciobn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 30, en donde el inhibidor de desacetilasa de histona
se selecciona del grupo que consiste de N-hidroxi-3-[4-[[(2-
hidroxietil)[2-(1H-indol-3-il}etil]-amino]metil]fenil]-2E-2-propenamlda,
N-hidroxl-3-[1-[[[2-(1H-indol-3-il)etiI]-amino]metiI]fanil]-2E-2-
propenamida y N-hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-ind0oIl-3-i])-etil]-

amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida, ' y sales farmacéuticamente

q

O
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aceptables de los mismos.

32.- La composicidn de acuerdo con |a reivindicacién 31, en
donde el inhibidor de desacetilasa de histona es N-hidroxi-3-[4-[[(2-
hidroxietll)[2-(1H-indol-3-il)etil]-amino]metli]fenil]-2E-2-propenamida,
o una sal farmacéuticamente aceptable del miamo.

33.- El uso de una combinacién de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-18 y 23 para l|a preparacién de una
composicién farmacéutica para el tratamiento de lesiones colon pre-
malignas o un cancer de colon u otras malignidades en un mamifero.

34.- Un paquete o producto comercial que comprende (a) un
inhibidor da COX-2, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y (b) un inhibidor de desacetilasa de histona, o una sal
farmaceéuticamente aceptable del mismo, junto con instrucciones para
el uso simultaneo, concurrente, separadoe o secuencial del mismo en
el tratamiento de una enfermedad en un mamifero.

35.- El paquete o producto comercial de acuerdo con la
reivindicacién 34, que comprende {(a) un inhibidor de COX-2 de
cualquiera de las reivindicaciones 2-6, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y (b) un inhibidor de desacetilasa de histona de
cualquiera de las reivindicaciones 7-18, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

36.- Un paquete o producto comercial que comprende un
inhibidor de COX-2, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, junto con instrucciones para utilizarse en combinacién con un

inhibidor de desacetilasa de histona, o una sal farmacéuticamente
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aceptable del mismo, para el tratamiento de una enfermedad en un
mamifero, o un paquete o producto comercial que comprende un
inhibidor de desacetilasa de histona, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, junto con instrucciones para utilizarse en
combinaclén con un inhiblder de COX-2, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para el tratamiento de una enfermedad en un
maml(fero.

37.- El paquete o producto comercial de acuerdo con la
reivindicacion 368, que comprende un Iinhibidor de COX-2 de
cualquiera de las reivindicaciones 2-6, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, junto con Iinstrucciones para utilizarse en
combinacién con un inhibidor de desacetilasa de histona de
cualquiera de las reivindicaciones 7-18, o una sal farmacéuticamente
acaptable del mismo, para el tratamiento de una enfermedad en un
mamlifero, o un paquete o producto comercial que comprende un
inhibidor de desacetilasa de histona de cualquiera de Ilas
reivindicaciones 7-18, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, junto con instrucciones para utilizarse en combinacién con un
inhibidor de COX-2 de cuaiquiera de las reivindicaciones 2-6, o una
sal farmacéuticamente aceptable del miemo, para el tratamiento de
una enfermedad en un mamifero.

38.- El paquete o producto comercial de acuerdo con
cualquiera de Ilas reivindicaciones 34-37, que comprende
instrucciones para utilizarse en el tratamiento de lesiones de colon

pre-malignas o un cancer de colon u otras malignidades en un



10

15

20

25

82

mamifero.

38.- Un método para tratar lesiones del colon pre-malignas o
un cédncer de colon u otras malignidades en un mamifero, que
comprende tratar al mamifero simultdnea, concurrente, separada o
secuencialmente con cantidades farmacéuticamente aceptable de (a)
un inhibidor de COX-2 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y (b) un inhibidor de desacetilasa de histona, o uns sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

40.- El método de acuerdo con la reivindicacidon 39, el cual
comprende tratar al mamlifero con cantidades farmacéuticamente
aceptable de una combinacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-18 y 23.

41.- El método de acuerdo con la reivindicacién 40, en donde
las otras malignidades se seleccionan del grupo que consiste de
cancer de mama, cancer de pulmén, céancer de ovario, linfoma,
cdncer de cabeza y cuello y cdncer del eséfago, estémago, vejiga,
préstata, Gtero y cerviz.

42.- El método de acuerdo con la relvindicacién 40, para el
tratamiento de lesiones de colon pfe-maligna o un cancer de colon.

43.- Un método para tratar lesiones de colon pre-malignas o
cancer de colon en un mamifero, que comprende tratar al mamifero
con una combinacién de {a) una cantidad farmacéuticamente efectiva
de éacido 5-metil-2-(2'-cloro-8'-fluoro-anilino)-fenilacético, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y (b) una cantidad

farmacéuticamente aceptable de N-hidroxi-3-[4-[[(2-hidroxietil)[2-(1H-
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Indol-3-il)etil}-amino]metillfenii]-2E-2-propenamida, o una
farmacéuticamente aceptable del mismo.

44 - ElI método de acuerdo con cualquiera de

reivindicaciones 39-43, en donde el mamifaro es un ser humano.
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AG Antigua and Barbuda K HRCroatia ..........cceeeeenen B oM Oman
BI AL Albanis..........coveenenne. B AU Hengary ... M PH Philippines..................
B AMAmenia..........cccvennenes K ID Indonesia B rL Polend........ccevnnennnnnn
B AT Austria......covveiiinennnnen. B feel........o0ooo00eneeer.. B PT Portugal........... eraeenan
AU Australia . .....cocovneiennnnes BIIN Indin......coovevvvnvenrenns RO Romania )
X AZ Azerbajien.........coooe..... KIS celand M RU Russian Federation ... ..........
Kl BA Bosnia and Herzegovina. . ... . ... JP JaDEN . ....iviiirinaaraaninar aesersasirnersataraerans
BB Barbados KE KEnyR....ooovenneennnnnnnnes ] Sp Suden
Kl BG Bulgaria............c.onnee-. X KG Kymgyzstmn .. ... .. ............. SE Sweden
BIBRBrazil.......coovvvvnvennenn.. K XP Democratic People’s Republic M SG Singapore
BY Belarus................ ceeens . Of KOMER . .. ovunernannenas B s Slovenia..........cceennenn
KIBZ Belize......c.cvvvvnnrnnnnen B KR Republic of Korea . ........... .. K SK Slovekin........ccovvnnenn..
K CA Canata B XZ Kamkhstan.................. [ 5L SlemlLeone.................
B CH & LI Switzeriand and Liechtenstoin [l LC Saint Lucia R TJ Tejikistan.............c.ones
BWCNChina.......coocvvvnnnnnnn. B LK Sri Lanka B ™ Turkmenistan................
B co Colombia O LR Liberia B TN Tumisia
K CR CostaRica................... LS Lesotho.......cccneeennenn. BTR Tukey.....ccoonvevneennnn.
Bcucue.......ovcveiinnannnnnn B LT Lithuania TT Tinidad end Tobago ..........
X cZ Czech Republic. .............. B LU Lmembowrg i iiiiiiieesiieannaneeeens
B DE Germany........c.ccovvunennn. K LV Lavia O TZ United Republic of Tenzenia
B DoKDenmark.......ocveenennnn Rl MAMorocco.......ooveereennnn.. B UAUmine ...........enveens
KBl pM Dominica K MD Republic of Moldova . . . ... ... . OuGuUgands ..........cocuneee..
[ Q7 AT B US United States of America . ......
R EC Ecvador..........c.cveenene DI MGMAdagascar......vvcieeiiies tiiiiiisiiesrererieeannnns
B EE Estonia...........ocvveennn.. 0 MK The former Yugoalav Republicof [ UZ Uzbekistan.................
BIES Spaln ....coovvenniiiiriennns Macedonil ........0virinnnns B VYN VieNam.......coovvnnnnnn
RIFI Finland.........ccocvvnnennn. I MN Mongolia B YU Yugoslevia .................
B GB United Kingdom OMwMalawl . ..........c...... M ZA South Africa................
B GD Grenada B MXMexico........onvnennenn 0 ZM Zambis
K GE Georgia. ........cooennnnnnn. O MZ Mozambique. . . ............... K ZW Zimbebwe . . ......c.. ...
BGeHGhaS..........ocvvevnnnns K NO Norway
Check-boxes below reserved for designating States which have become party to the PCT after issuance of this sheet
uvcs-lmmmwwem I 0
................................... 0 U i
l'reunllonlry Designation Statement: In addition to the designations made sbove, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being

excluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designations aro subject to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priarity dete is to be regarded as withdraywn by the
spplicant at the expiration ofthat time limit. (Conyfirmation (including fees) must reach the receiving Office within the 1.5-month time limit )

Form PCT/RO/101 (second sheet) (July 2002) : See Noles to the request form




Supplemental Box If the Supplemental Bax is not used, this sheet shouid not be included in the request.

I y‘mag-oﬂnnms. except Boxes Nas. Wllmb(véﬁr Continuation of Box No. Il

continuntion box
contin b: phcpbny !Pgl Novartis AG s applicant for all designated States

with the exception of: AT (Austria) and US (USA)
m“mﬂumbzoﬂhﬂax)wﬁumﬂﬂ!
%wwq'hhmwmm.puquﬁcm

(D If more than two persons are to be indicated as Continuation of Box No. lll

and/or inventors and no “contimuation shest” s avaiiable: in
such case, write "Confimauation dﬂm’ No. 111" and indicote for :lnoivyarﬂs Pharma GmbH ls applicant for AT (Austria)

eachadditional, the same informalion a3 required
e Y
ir residence if no
oo o maw;y

() I in Box Na. H or in any of the sub-baxes qf Box No_ I, the
“the Statey indicated In the Bax”ir

checked: in such cave, wrile “Contimuation of Bax No. II* or
“Contimuationof Bax No. Ili " or "caummm. Ir
and No. ll!"(ﬂﬂlnm the name of the

?quuw'.;m .lu:hm. the Ste(y) | .

aAPlpnﬁ)ﬂr mdwbﬂhmﬂmb

Giil) y.'m&n-No.llarh gjﬂnub-bmq‘hﬂumm
invenior or the iz not invenior the
"m" ko afm mludrmu. write ‘Ewmﬁu

Box No. I" or “Continucstion of Bax No. III" ar "Cmﬂmuﬂm
aof Baxes No. Il and No. Ill" (as the care may be), indicate the
name of the inventor(s) and, next fo ( such name,
the Siate{s) (and/or, where applicable, ARIPO, Ewrasicn,
Ewmnnormﬂpunﬂﬁrlhm:afwhldlnh
named person Is Inventar;

) grmﬂmmmwr.‘mmmamﬁuv there cre
Jarther in such case, write “Continuation of
Bax No. IV" and indicale for each firther agent the sams pe _
of information as required in Bax Ne. IV:

%) if,inBaxNo. Vﬂnmd‘w&n(n@lfohmd
the indication addition, * of
M"WJMMNO.VMMJMI States of
Ammkmldbammkm “continnation” or

“continu ": insuch case, write “"Continuation

Box No. V" and mduﬂ&uhmﬁd(ar()d?
and afier the name of each such Stale {or OAPI), the mumber of
ﬁemnrmkarm ication and the date of grant of

the parent title or filing parent application;

(vi} il in Bax No. Vi, there are more than five earlier
whase priorlty is clalmed: in nuch case, write "Continuation
of Bax No. Vi~ and indicate for each additional earlier

ication the same of Information as ulred
mﬂm Vi ope of i

2 ith regard to the precau Wn
MImdea:No.l’ﬂuqnplkm to exciude any
&an{s)ﬁnmduwd’lhlmm in such case, write . .
“Desi precautionary designal

oot 'Wlmmmwmkmrmﬁq'm

&mmudmhd

Form PCT/RO/101 (supplemental sheef) (March 2001; reprint July 2002) See Noftes (o the request form



SheetNo. ...9...

Box No. ¥1 PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Number Where carlier application is:

of carlier application of carlier application : —r—
(despmomityear) niatonn apglication: | regional spplication:* | internationl application:
of WTO regional Office receiving Office

item {1)
068 November 2001 | 80/333,018 us
(06.11.01)

item (2)
17 October 2002 not yet known us
{17.10.02)

item (3)

item (4)

item (5)

[ Pusther priority claims ere indicated in the Supplementa! Box.

The recciving Office is requested to prepare and transmit to the International Buresu a certified copy of the earlier application(s) fonly
i/ the earlier application was filed with the Office which for the purposes of this international application is the receiving Qffice} identificd
obove as:

Oaiens Jimn O @ O aeme O iem@® O semd O Srvicmen Box

* [¥here the earlier application is an ARIPQ application, indicate at least ane coungry parly to the Paris Convention for the Proiection of
Industrial Property or one Member of the World Trode Organization for which that earlier application was filed (Rule 4,10()(0): . . ..

Box No. YVII  INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Authorlty (ISA) (if two or more International Searching Awhorities are fent io out the
i P e gy, P 04 gt et v " ?

Request to use results of carller search; refersnce to that search (If an eariler search hos been carried out by or requested from the
International Searching Authority):

Date (dawmonih/yvear) Number Country (or regional Office)

Box No. Vill DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VTII (i) to (v) (mark the gpplicable Number of
check-baxes below and indicate in the right column the mumber of each type of declaration): declaralions
[] BoxNe. VII () Declaration as to the identity of the inventor
[C] Box No. vII (i) Declaration as to the applicant’s entitlement, es at the international filing

date, to apply for and be granted a patent
D Box No. VHI (iii) Declaration as to the applicant’s entitiement, s &t the intemational filing

dale, 10 claim the priority of the earlier application .
[J BoxNo. VIl (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the

United States of America)

[J BoxNo.VIHll (v} " Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions io lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002) See Notes 1o the request form



BoxNo.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains:

the following number of
® sheets In plpe':mlnrn

request gmclﬁmg) : 8

nlsmumwlﬂﬂonhmup;:: I;ydthe follwam
ImmﬂanMw

1. | fee calculation sheet : 1
2.0 original separate power of attomney

Number
of items

sequﬂmlls(hngpn) 41 : s iginal g ¥ of ) b
clxims : 10 cow ; reference numbes,
0| W o g ’
drawings . - .0 Muplnlnln; lack of signature :
Sub o wember ot s : 58 O ey O e B e, :
sequence isting part o 7 PP
descri ractuc! mansber .[] transistion of international application into
M’g‘; hﬂ, (T
ar 8. separsie indicstions ited
ﬂ!dhm nnhlk) ] i O e or other blological nmdm:lm'm i
Jorm; balo —| readable form (indicate also
Total namber of sheets 58 O and buofa'm-m diskette, mnou(cn-naouu'%')'
deseri submitted for the of international search
O e ennpllter f“f prion flled ® Dmlluhlimmly :ﬂ npnofd;
®0O only (under Section 801 (o)) :
@0 ||| sdition b filed in a0 (MMW(&)@W@MD hm:;;m
form (under Section 801(a){s7), % llnwrpmuoﬂmmmmm“dﬂ
R B e e vith e |
or o on siatement as o the identi
mumnnd%ﬂyl{ad @ O hm;lueupluwllhﬂnaq:ﬂmlllllmpzt
W”b " wndler ltem 901D, in mentloned in Jeft column :
e 10. [ other (eclf): ... oo eivri v :
Figure of the drawinga which La of flling of the )
shE:;;mmplr;‘t;;':buu Eﬂ;fl.g.nllwﬂ!ﬂhﬂl. English

SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 each signature, indicase the name of the person signing and the copacily in which the person sigra (if such copacily is not olviows from reading the requesy). |

In the name of the applicants
The representative

Date of receipt of the record
bylhelmunrt‘iuul Bll'ﬂl:mpy

30.10.2002 GROS, Florent AV 36871 + 37588
For receiving Office use only
1. Pahofﬂ&mmofﬂnwpuﬁ 2 Drmawings,
[[] received
3. Cmgeledd:naofnmalmlptdu:mh;;hn
timely rece completi
“npwpon;d lnlpl;':ltloml application "
4. Date of timely receipt of the required D not received
cofrections under Adticle 11(2):
3. Intemational Searching A 6.7 Transmittal of search copy del
(nfmurmonmmmn) ISA/ D mln:mhkenpm?w hyed
For Intermational Burcau use only _

Form PCT/RO/101 (last sheet) (March 2001; reprint July 2002)

See Notez 10 the requesi form
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectoal Property Organization
Intemalional Burean

(43) International Publieation Date
13 May 2003 (15.05.2003)

PCT

{10) Internationsl Publication Number
WO 03/039599 Al

(51) Interaational Pateat Classifieation™
ASIP 3500

ASIK 4806,

(21) International Application Number: PCT/EP02/12343

(22) Interuations] Flllng Date:
5 Novanber 20002 (05.11.2002)

(25) Filing Language: Enghish

(26) Publication Langmage: English

(30) Priority Data:
60733016 6 November 2001 (06.11.2001) US
60419314 17 October 2002 (17.102002)  US

(1) Applicant (for all devignated Stater excapi AT, US): NO-
VARTIS AG [CH/CH]; Lichistmeze 35, CH-4056 Basel
.

(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT); Brunner Strasse 59, A-1230 Vienoa (AT).

Inveators; and

Inventors/Applicants for US only): CHEN, Yiag-Nan,
Pan [US/US]; 14 Gordon Qircle, Pamippany, NJ 07034
(US). LASSOTA, Peter [USAUS]; 99 Sounth Hillslde Av-
eme, Succasurma, NJ 07876 (US). WOOD, Alexander,

33

Wallsco [US/US]; 35 Gilbort Road, Ho Ho Kus, NJ 07423
(US).

(74) Ageatz: GROS, Floreat et al.; Novartis AG, Corporate
Intellecton]l Property, Putent & Trademark Department,
CH-4002 Bascl {CH).

(81) Desigasted States (aarional): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH,CN, 0O, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, IE, BS, 1, GB, GD, GE, OH,
HR, HU, ID, 11, IN, 1S, JP, KB, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
LT, LU, LV, MA, MD, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, FH,
PL, PT, RO, RU, 5B, 5G, 51, SK, TJ, TM, TN, TR, TT. UA,
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

(36) Designated Stntes (regiowal): Exrasian patent (AM, AZ,
BY, K, KZ, MD, RU, TJ, TM), Enropean patecit (AT, BE,
BG, CH, CY, CZ, D, DK, HE, ES, FI, FR, GB, GR, IR, IT,
LU, MC, NL, PT, SE, SK. TR).

Published:

—  with international search report

— before the axpiraiion of the time limil for amanding the
claims and i0 be republizhed in the event of receipt of
amendwents

For two-letter codes and other abbreviations, refer fo the "Guid-
ance Notes on Codies and Abbreviations" gppearing at the begin-
ning of each reguiar isswe of the PCT Gazsile,

(54) Title: CYCLOOXYOENASE-2 INHIBITORHISTONE DEACET YLASE INHIBITOR COMBINATION

(57) Abstrect: The lnvention rclates to a combination which comprises (u) a cyclooxygenase-2 Inhibitor ("COX-2 inhibitor”) and
{(b) a hstono dencotylagy inkibiior {"HDAT") for smulisncons, conctrent, scpuntes or scquentisl e, capecially for usc in the treat-
ment of pre-malignant colon lesions or a calon cancer or other malignancies in & mammal, particulaly a baman. The Iovention
also reluics lo plarmeceutical compositions comprising such a combination and to 2 mothod of treating pro-malignant colon lexions
{o.gpolym)and colon cancer, as well as other malignancies, in 2 mammal, particobrly & buman, with such = combination. The
present invention farther also relstes to 8 commercial package or prodoct comprising soch a combimation.

(ol



PATENT COOPERATION TREATY p’b

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

e o e e s T FOR FURTHER e e e anae appines. o & s,
4 -32235A/USN ACTION

International application No. Interational flling date {cay/monthiaar} {Earllest) Pricrity Date (day/monthjyear) .
PCT/EP 02/12343 05/11/2002 06/11/2001

Applicant

NOVARTIS AG

Thie Intamational Search Report has been prepared by thie Intemational Searching Authority and ls transmitted to the applicant
according o Article 18. A copy Is being franemiited o the Intemational Bureau.

This Imemational Search Report conalets of a tofal of 4 sheets,
[X] e aleo accompanied by a copy of each prior art document clied in this raport.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the intemationat aaarch was carried out on the basis of the intemational application In the
ianguage In which it was fied, unieas otherwiss Indicated under thie kam.
[[] theintemational esarch was carred outon the basis of a transiation of the intemational application fumighed to this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucleotide and/or amino ackd sequenca disciosed In the International application, the international saarch
was camed out on the basis of the saquence listing : -

contained In the intemational application In written form.

filed togather with the intemational application In computer readable form.
furniehed eubsacuently to this Authority In writtan form.

fumiehed subaequently to thie Authority In computsr readble farm.

tha statement that the subsequently furniahed written saquence listing doas not go beyond the dieciosure in the
international application as flied has baan fumishad.

the siatemant that tha Information recorded in compular readabla form Ie ldentical to the written sequence listing haa baen
fumished

Certain claims were found unsearchable (Sec Box |).
Unlty of invention (s lacking (see Box II).

O 0O 00000

4. With regard to the Hitle,
[X] thetextis approved as submitted by the applicant.
[[] the text has been established by this Authority to read as foliows:

5. With regard 1o the abstract,

the taxt |s approved as submitiad by the applicant.

D the texl has baan establiched, according to Rule 38.2(b), by this Autharity as it appears In Box IlI. The applicant may,
within one manth from the date of maling of this intemational search raport, submit comments to this Authority.

6. The fgure of the drawings to be published with the abstract Is Figura No. —_—

[] assuopested by the anplicant. i [X] Noneot the ngures.
[T] because the applicant falied to suggest a figure. )
[7] becauss this figure better characterizes the Invention.

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemnational Application No

PCT/EP 02/12343

¥

A. CLASSIFICATION OF
IPC 7 A61K45/06

BJECT MATIER
A61P35/00

According 1o iImemational Palent Clasaliication (IPC) or 1o both nalional classilication and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Mimmum documsniation saarched (classificallon syslom followad by classificalion symbois)
IPC 7 ABIK

Documentalion saarched other than minimum documentation to the axter thal puch documenis ama includad in the fsids searched

Elactronic deia base consutied during 1ha inlemalional search (name of dala base and, whero practical, search 1arms usad)

EPO-Internal, PAJ, WPI Data, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Caailon of documant, with indication. where appropriaie, of the relevan! passages

Ralsvant to clairn No.

A A.K.SALIH, I.S.FENTIMAN: "Breast cancer 1
prevention: present and future”
CANCER TREATMENT REVIEWS,

vol. 27, no. 5, 2001, pages 261-273,

XP008014627
page 261
page 270, column 1
A C.J.FABIAN, B.F.KIMLER: "Beyond 1

tamoxifen: New endpoints for breast cancer
chemoprevention, new drugs for breast
cancer prevention”

ANNALS OF THE NEW YORK ACADEMY OF

SCIENCES, -
vol. 952, 2001, pages 44-59, XP008014623
page 44

page 48

D Further docrments are listed In the cominuation of box C. D Palant tamlly members are listed In annex.

* Special categorias of ciied documents :

'A* document defining 1he goneral atade of the art which Is not
congidered lo be of paricular relevance

“E" earlier documant bul published on or afier the Inlemnational
tlling deta

“T" laier documani publahad afier the Intsmational
or prionty dale and not In confiict with Iha appl

nvention

cannol ba conaidared novel or cannot ba
‘L' document which may throw doubis on priorty claim(s) or
which Is clled to establish the publication dale of anolhaer

“X* documant of pariicular relevance; the claimed inveniion
considered

dale
on bul

cited :n understand tha grincipie or theory underlying the

involve an invantiva step whan the document s (aon alone  ~

dlalion or other special reason (as specifled)
*Or documem merming 10 &n oral discloswre, use. exhibition or
othar maans

‘P documeni publishad 40 the Intemational filng date but
-Omlluh.m%dlhﬂd onel B

‘Y* documoni o particular relevance; the claimed Invention

‘&" documan| mambar of the same palent family

cannol be conalderad 10 invoive an Iventive siap when the
documani ks combined with one or mom other such docu—
_n-m-m .-nll.lch combination baing obvious lo & person siolled
n N

Dale of he aciual compiation of the Intlematlonal sgarch

Date of maling of tha Intamational ssarch report

Fax: (+31-70) 340~-3010

7 March 2003 14/03/2003
Name and mailing address of the ISA Auhorized ofticer ”
Europsan Pateni Ottice, P.B. 5818 Palenilaan 2
ML -2200 HV R k

Form PCTASA/210 {aacond shesl) (uly 1892)
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intamational application No

INTERNATI NAL SEARCH REPORT . PCT/EP 02/12343 lod(

Box | Observations where certain claims wers found unsearchable (Continuation of tem 1 of firat sheet)

This Interpationa! Search Report has not baan established In respect of certaln claime under Articie 17(2)(a) for the foliowing reasons:

1. m Claime Nos.: -
bacause they relate io subject matier not required 1o be searchad by this Authority, namaly:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

2. II' Claime Nos.: -
because they relate to parts of the intemational Applcation that do not comply with tha preacribad requirements to such
an extent that no meaningful intermational Search can be cavied out, specifically;

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

a. EI Ciaima Nos.:
because they are dependent claims and ara not drafted in accordance with the second and thind ssniances of Rule 8.4(a).

Box Il Observations whers unity of Invention Is lacking (Continuation of am 2 of first sheet)

This international Saarching Authority found multipie inventions In this Inlemational application, as follows:

1. D As all required additional ssarch fees wers timely pald by the applicant, this Intemational Search Report covers al
searchable claims.

2. [ ] As alt searchabie ciaima coutd be searched without effort Justiiying an ackditonai fae, this Authorty did not Invite payment
of any ackiitional fee.

3 L__l As only some of the required additional search fees were timely pakd by the appiicant, this ntsmational Search Raport
covers only those claima for which fees wena pald, specifically claims Nos.:

4, D No required additonsd search fees were timaly pald by the applicant, Consequently, this Intamationa) Search Raport s
reatricted to the Invention first mentioned in the claims; It ls covarad by claims Noas.:

Remark on Protest v Emmmmmmmmmadwmaapplmmm' -

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (1)) (July 1988)




P

(o3

Intamational Application No. PCTAP 02 12343

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box I.1

Although claims 39-44 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box I.1

Rule 39.1(1v) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy

Continuation of Box I.2

Present claims 1-3,5,7-16,19-22,24-31,33-42 and 44 relate to a
product/compound/method/apparatus defined by reference to a desirable
characteristic or property, namely:

1) "C0X-2 inhibitor"

2) "Histone deacetylase inhibitor"

The claims cover all products/compounds/methods/apparatus having this
characteristic or property, whereas the application provides support
within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosire within the meaning
of Article 5 PCT for only a very limited number of such
products/compounds/methods/apparatus. In the present case, the claims so
lack support, and the application so lacks disclosure, that a meaningful
search over the whole of the claimed scope is impossible. Independent of
the above reasoning, the claims also lack clarity (Article 6 PCT). An
attempt is made to define the product/compound/method/apparatus by
reference to a result to be achieved. Again, this lack of clarity in the
present case is such as to render a meaningful search over the whole of
the claimed scope impossible. Consequently, the search has been carried
out for those parts of the claims which appear to be clear, supported and
disclosed, namely claims 4,6,17,18,23,32,43 with due regard to the
general idea underlying the present application.

Present claims 7-16 relate to an extremely large number of possible
compounds/products/apparatus/methods. Support within the meaning of
Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning of Article 5 PCT is to
be found, however, for only a very small proportion of the
compounds/products/apparatus/methods claimed. In the present case, the
claims so lack support, and the application so lacks disclosure, that a
meaningful search over the whole of the claimed scope 1s impossible.
Consequently, the search has been carried out for those parts of the

-- claims which appear to be supported and disclosed, namely claims- -~

-- 17,18,23,32,43 with-due regard to the general idea underlying the present
application.

page 1 of 2
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International Appication No. PCTEP 02 42343

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.

page 2 of 2



" Fomt PCTNPEA/O! (first sheet) (March 2001; reprint Janary 2003) See Notes 10 the dertind form

Aktenexemplar 1¢

The domand muust be filed divectly with the competent International Prefiminary Examining Authority o, [f two ar more Authorities are compeiend,

with the ane chasen by the applicont. The full name or two-letter cods of that Authortly may be Indicated by the applicont on the e delow:
IPEA/

PCT CHAPTER Il

DEMAND

under Article 31 of the Patent Coopemation Treaty:
The underzigned requests that the intcrmational spplication specified below be the subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hereby elects all eligible Stales (except where otherwise indicated).

For International Preliminary Examining Authority use caly

Identification of IPEA Dste of receipt of DEMAND ]
BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION A"";_'E;ﬂéﬂ’ =N
Internations! application No. Intermational filing dute (dovinonihyear) | (Earliess) Priority date (dawimontivyesr)
PCT/EP 02/12343 . i 08 o 2001

Title of invention
Cyclooxygenase-2 inhibitor / histone deacetylase Inhibitor combination

BoxNo.11 APPLICANT(S)

address: - fora 3 Ti Ni
Nams nd e o o o e fir o el ey o i et | O 394 11 11

Novarlis AG Facsimiie No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No,
CH
Applicant’s registration No. with the Office
State (that is, country) of nationality: State fihat Is, country) of residence:
CH CH
Name and address: (Family nome foliowed by giom nams: for o legal axiy, full official deignation. The address wart Inchicds postol code and nawe of comsry)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT
State (that is, country} of nationality: Statz (than is, country) of residence:
AT AT

Name and address: (Family name followed iy piven nome: for a lepal entity, fiull officiol devigrasion. The acdresy wxt inclucde postal code and name of coumiry)
CHEN, Ying-Nan Pan

14 Gordon Circle

Parsippany, NJ 07054

us

State (that &s, country) of nationality: State (that is, counry) of residence:
us us

[¥] Further applicarns are indicated on a contimuation shees.

s
oY



Sheet No. 2 Imemational application No.

PCT/EP 02/12343

Continuation of Box No. ]I  APPLICANT(S)

if mone of the follawing sub-baxes Iy wted, this sheet should are be inciuded in the demand

LASSOTA, Peter
99 South Hillside Avenue
Succasunna, NJ 07876

Name md address: (Fomily nans folknead by glvet name; jor a lepal eity, fuf official designation. The acdrexy was includs postol code and nome of counsry )

us
State (that is, country) of nationality: Siate (thar is, counery) of residence:
us us
Name and eddress: (Fawily same followed by givet e for o lagel ey, fill officiol duignation. The acdraxs st bchads postol code and novee of courry,)
WOOD, Alexander Wallace
35 Gllbert Road
Ho Ho Kus, NJ 07423
us
State {that Is, country) of nationality: State (that is, country} of residence:
UsS us

Name and address: (Family nons follownd by pives name; for s fegal entiyy, foll officiol designation. The addrass st includs parsol cods end name of rounsry)

State (that is, couniry) of nationality: State (that Is, coumiry) of residence;

Name and address: (Fanily sone followsd by given same; for o legal ey, fill official designation. The address st inchuds postal code and name of cnssry)

Siate (that is, conntry) of nationality: State (vhat iz, couniry) of residence:

D Further applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (continuation sheet) (March ioon t:print.lml;llym)
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3 International application No.
Shest No. = PCT/EP 02/12343
Box No. lll  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following person is agent D common representative

and D has been appointed carlicr and represents the applicant(s) also for intenational preliminary examination.
l:] is herely appointed and any earlier appointment of (an) agent{s)/common representative is hereby revoked.

[X] is hereby appointed, specifically for the procedure before the Intemational Preliminary Examining Authority, in addition to
the agent(s)/common representative appointed earlier.

Name and nddress: (Family same followed name; for o legal enilty, full afficiol destgnation. | Telepbone No.
o s st ot o co i s of o) +4161 324 11 11
GRUBB, Philip [ Facsimile No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporata Intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent sregistation No. with the Office |

Address for correspondence: Mark this check-box where no ¢ or comman representative inhay been appointed and the
space sbave is used instead to indicate & special addresy to correspondence should be sent.

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendmenty:*

J. The spplicant wishes the international preliminary examination to start on the basls of:
the international application as originally filed
the deseription as originally filed

as amended under Article 34

the claims as originally filed
as amended under Anticle 19 (together with any sccompanying statement)

a3 amended under Article 34

000 00

the drewings as originally filed
as amended under Article 34

0

2. [[] The applicant wishes any amendment to the claima under Article 19 to be considered as reversed.

3 D The applicant wishes the stast of the intemnational preliminary examination to be postponed until the expimtion of 20 months
from the priority date unless the Intemational Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
undex Article 19 or » notice from the applicant that he does not wish to make much amendments (Rule 69.1(d)). (This check-
box may be marked only where the 1ime limit wnder Articls 19 has not yet expired }

* Where no check-box is marked, international preliminasy cxamination will start on the basis of the international application
as originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the intemational application
under Article 34 are received by the International Preliminary Exsmining Authority before it has begun 10 draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as so amended.

Langunge for the purposes of International preliminary exsmiastion: English
E which is the language in which the international application was filed
[C] which is the language of a translstion furnished for the purposes of international search.

m which is the language of publication of the international application.
D which is the langusge of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

Boz No.V ELECTION OF STATES

The upplicant hereby elects all eligible States (that Is, all Stater which have been designated and which are bound by Chapter I of
the PCT)
excluding the following States which the applicant wishes oot to eleet:

Form PCT/AIPEA/40] (second sheet) (March 2001; reprint January 2003) ' See Notes 1o ihe domand form



Internationa] application No.,

Sheet No. .4. PCT/EP 02/12343
Box Na. VI CHECK LIST
The demand is accompanicd by the following eiements, in the language refemed 1oin For International Preliminary
Box No, [V, for the purposes of intemational preliminary examination; Examining Authority use only
received 0t received
I. trnslation of international application sheers O O
2. amendments under Article 34 sheets (| |
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Article 19 sheets (| O
4, copy (or, where required, translation) of
statement under Article 19 sheets O O
5. letter sheets D (W
6. other (spacify) sheets ] O
The decnand is also accompanied by the iter(s) marked below:
1.[X] fee calculation sheet 5.[] wutement explaining ack of signature
2.[] origioal separate power of sttamey 6.} sequence listings in computer readsble form
3.[] original geneml power of attomey 7.[] wbles in computer readable form related to
4 g copy of genexal power of attorney; D . i )
" reference mmbes, if amy: ' 8.[] other Gpectfy:

Box Na. VH SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE

Next o oach signarers, indicare the nams of the perzon signing and the capacity in whick the person signs (if such capacity ix not obvious from reasfing the demanc).

In the name of the applicants
The representative

QU

13.05.2003 GRUBB, P

ilip AV 36671 + 46171

For [nternational Preliminary Examining Authority use only
1. Date of actuat receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D ‘The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D The applicant has been
) from the priority daie and item 4 or 5, below, does not apply. informed accordingly.

4 [] '{hfed;olesofmeiptoftbedamndilW'ITHINlhepaiodolemnlhﬁnmlheprioritydnteuulendedhyviﬂueof
. U .3,

5 D Although the date of receipt of the demand is afier the expiration of 19 meaths from the priority date, the delay in amrival
: is EXCUSED pursuant to Rule 82.

For International Buresy use only

Demand received from IPEA on;

- adopy b aege

Form PCT/IPEA/40] (last sheet) (January 2003) See Notes fo the demand form
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PATENT COOPERATION TREATY
PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

{PCT Article 36 and Rulc 70)
(Rationalised Report according to the Notice of the President of the EPO published in the OJ11/2001)

|1

Applicant’s or agent's file reference See Notification of Transmittal of International
4-32235A JUSN FOR FURTHER ACTION  Preliminary Pxamination Report (Form PCT/IPEA/16)
International application No. International filing date {dey/monthjyear) Pricrity date (day/monthjyear)
PCT/EP 02/ 12343 05/11/2002 06/11/2001
International Patent Classification (IFC) or nationsl classification snd [PC
A61K45/06
Aml-h.l.nl.

NOVARTIS AG et al.

1. ‘This international preliminary examinstion repart has been ared by this Interpational Prefiminary Examining
Mﬂlﬂilyllﬂlltr:ldmmtﬁhlpﬁﬂnlmﬂngmm36w i

2. This REPORT consists of a total of 2 sheots, including this cover sheet.

D 1‘lul report is alvo sccompanied by ANNEXES, ie., shects of the description, claims and/or drawings whmh have
betn smended and are the basis for this report andjor sheets cantsining rectifications made before thia Authority
{sce Rule 70.16 and Section 607 of the Adminigtrative Instructions under the PCT).

These annexce consisis of & total of sheels,

3. ‘This report contains indicatians relating to the following jteme

1[X] Busis of the report
m[] Priority
i [X] Non-establishment of opinion with regard to noweity, inventive step and industrial applicability

IV || Lack of unity of invention
v Reasoned materment under Arnticle J5(2) with regard u: novelty, inventive or industrin) spplicabili
m citations and explanations luppurungalzr.h e P el W
vi[] Certsin documents cited
Vit [ | Certsin defects in the internations! application
Vil [] Certain observations on the international application

Date of submission of the demand Date of completion of this report
14/05/2003 28/05/2003
Name and mailing address of the IPBA/ Authorlzed officer
Patent Office . FLETCHER A S
D-!ﬂ 98 Munich
Tel. (+49-l’ 2399-0. 1'::: 523656 epmu d
¥  Fau: (+49-I Tel. {+49-89) 2399 2822

Form PCT/IPEAJA0® (cover sheet) "F20476 (O (October 2002)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY International application NoPCT/EP 02/ 12343 “
EXAMINATION REPORT

l.  Basis of the report

The basis of this intemational preliminary examination is the application as originally filed.

lll. Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be noval, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

intemational preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also intemational search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
lll above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the interational search repont, it is considered

that the invention as defined in the independent claims, which have been the subject of an
intemational search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears to be novel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.

Form PCT/409PE2 (EPO-03-2002) P20781
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PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PE‘-\TENT COOPERATION TREATY
!

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/EP02/12343

M3

To:

GROS, Florent

Novartis AG

Corporate Intellectual Property
Patent & Trademark Department

CH-4002 Basel
Switzerland
Date of mailing (day/month/year)
19 February 2003 {19.02.03)
Applicant's or agant’s fila reference FS
4-32235A/USN IMPORTANT NOTIFICATION
Iinternetional sppliostion No. Inmternational filing dete (day/month/year)
PCT/EP02/12343 05 November 2002 (05.11.02)

[X] the apphicart

1. The following indications sppeared on record conoerning:

D the agent

D the invertor
Name and Address

NOVARTIS PHARMA GMBH
Brunner Strasse 59

A-1235 Vienna

Austria

D the person D the name

[[] the common representative

State of Nationality State of Residence
AT AT
_Tolopl'nne No.

[ Facsimile No.

Teleprinter No.

2. The International Bureau hereby notifles the applicant that the following change has besn recorded concerning:

lZI the address

D the nationality

[] the residence e

3. Further observations, if necessary:
correction of post code.

4. A copy of this notification has bean sent to:

IE the recelving Office
IE the International Searching Authority

l:l the International Preliminary Examining Authority

Name and Address State of Nationality State of Residence
EOVARTISS PHARsl\gA GMBH AT AT
runner Strasse T
A-1230 Vienna Telaphone No.
Austria

[~ Faosimile No.

_Toloprimr No.

D the designated Offices concerned
D the elected Offlces concerned

D other:

' The Intemational Bureau of WIPO
34, chemin dez Colombettes
1211 Geneva 20, Switreriand

Facsimile No. (41-22) 338.80.70

Authorized officer

Telephone No. (41-22) 338 8748

Elisabeth KONIG (Fax 338 8970)

LY

Form PCTAB/308 (March 1984)



RAD: 04-52631

| MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS
[Numero : 17398

[Fecha : 16/04/1997

|Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC)
I

[Pais : CH SUIZA

[Ciudad : 3 BASILEA

[Represent: S  Susfituir: S  Desistir: S

[No. Radicacion : 97 19953 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0
|

lscncia Codigo Cir Nombre
|1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
|2 257 ESCOBARURIBE IGNACIO

; Encontrados (1/1) registro(s)




SPERDETRIA ¥ CEERCYD
Radicarien : G45363] e2ssases Felies: 112
';::latm“ Rﬂ-ﬁ-ﬂm e 11:n
e @ Al
Dependescia; 220 m hw ufﬂél i
REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE
/ USUARIO  RADIGADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD { ) { 4
Indicacidn de que se solicitala concesidn de tna patente. () ( ’r
Dalos dr identificacidn del solicitante o de [a persona que se presentalasoliciiud  ({ ) { 1
Deseripcién de la Invencién. () {
Dibujos de ser estos pertinentes. () {
Comprobante de Pago de las fasas eslablecidas.
COMPLETA {( ) INCOMPLETA ( ) { )
DISENO INDUSTRIAL ( ) |
- Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio industrial () ()
- Datos de identificacion del solicitante o de la personaque presenta () ()
- lasolicitud. .
- Representacién gréfica o fologralica del Dieefio industrial o muestra del
M3terial que Incorpora el diseho. ( ) ()
mprobante de pago de lac fasas establecidas () ()
OdMPLEI'A () . INCOMPLETA () ( )
ESQULE._MA DE TRAZADO ().
- ﬁcaciéu de que solicila el registro de un Esquema de trazado. () { )
- os de dentificacion del soiciiante o de la persona que presenta
L4 soficitud. () ()
Representacion grafica del esquema de trazado () ()
Cdmprobante de pago de las tasas esfatilecidas. () { )
al !
CQMPLETA { ) - INCOMPLETA () ()

Fll?:ru:a Rns;:omabla: C{oodo M 1\\6\1‘(

Fecha:
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 1
2020

Bogota DC

Doctor(a)

JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a)

NOVARTIS A.G.

REFERENCIA: Radicacién No. 04-52631
Solicitud Internacional PCT/EP2002/12343
Fecha inicio fase nacional 06/068/2004

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 1282
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase T
Dado en Bogota DC, 173 /e .

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Dibisién de Nuevas Creaciones

202057



