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Industria y Comercio Feche (0}: 2000-09-09 171171k
SUPERINTENDENCIA Trapite @ Q1 PCT-PRTENT 379 FRSE WACT 411 PRESEMTAC
Oepredencia: 2008 BIVISION DE MIEWS CREACTONES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
(X Patente de Invencion [[] Patente de Modelo de Utiidad
[0 capitulo . X capttuio Ii.
@ Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA IDENTIFICACION
N.V. cc. [ NIT [
Direccién: Tumhoutseweg 30, B-2340
3°L"(=7":)A"TE Beerse, Belgica. cee [0 ow[]
Naclonalidad o Domicillo: Bearse, Béigica.
Cual
Lugar de Constitucién:Bélgica
Teléfono: 32684270 Fax: 6086701 Namero
E-mall: Jlicco@lioredacamacho.com
® Nombre: ALICIA LLOREDARICAURTE| cc. [X Nt [0
REPRESENTANTE Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 50. C.E. D Otro D
O APODERADO . Cuel
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Ndmero 39.690.713 TP83.215
E-mail:_Jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: Van Emaelen, Kristof; Verdonck, Marc, Gustaaf, Celine; Van Brandt,
Sven, Franciscus, Anna y Backx, Leo Jacobus, Jozef.
INVENTOR(ES) Direccién: Janssen Phamaceutica N.V., Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
72) Béigica.
g
Nacionalidad o Domicilio: Bélgica

@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP03/02512 Fecha: 110303
Publicaclon Intemnacional No. WO 03/076385 A1 Fecha: 18-09-03

Thulo (54) "DERIVADOS DE CARBONILAMINO COMO INHIBIDORES NOVEDOSOS DE
HISTONA DESACETILASA

Clasificacion Internacional (51) corc 2510 (6] K3) /443D

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud

us 13-03.02 60/363,769
siX] no [] EP 10-12-02 PCT/EP02/14074

@ Comprobante de Pago No. 04-84.880 Fecha: 18-08-04




ANEXOS \
X} Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
D Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitente sea parsona juridica.
D Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesidn del inventor al solicltante o a su causante.

[X] Deciaraciones. (Declaracitn bajo 1as Reglas RCT 4.17(11) y 51 bis.1(a}(11) que acrediten el
traspaso de los Inventores al solicitante).
|:| Copia de la solicitud intemaclonal. (resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

E Traduccion de la solicitud Intemnacional al castellano. (resumen, descripcion, relvindicaciones)
E Copla del examen preliminar interacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar

(IPEA).
E Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

|:| De ser el caso, copla del contrato de acceso.

|:| De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de
Ias comunidades indigenas.
Xl Arte Final 12x12.
d&

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por é
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicliud intemnacional.
E Otros reporte de bisqueda Intemaclonal con su traduccién y publicacion con su traduccion.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

- PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Reghatro de referencia del solicimnte o agente | PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisién del Reparte do Bisqueds Intemacional
ACCIONES (Form PCT/ISA/220) asl comn, donde splique, €] {tem 5 & contimuscién,

PRD 2012-PCT 3 . 3

Soliciund internacional No. Fecha de registro intermacional (dia/mes/aifo) Fecha de Pricridad (Primen) (dic/mes/aio}
PCT/EP 03/02512 11/03/2003 13/03/2002

Solicitante

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Exte Reporte de Bisqueds Internacional ha sido prepamdo por esta Autoridad de Bisgueds Intemnacional y es tranamitido al solicitante
Segiin ol Articulo 18. Una copia serid transmitida s la Oficina Internacional.

Este Reporte de Bisqueds Internacicnal consta de un total de _J__ hojas.
También esti acompaNiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en esta reporte.

1. Bases del reporte

o Respecio al lenguaje, la bisqueda internacional se lievd s cabo segin Is solicitad internacional en el lengusje en el cual se presentd,
2 menos quo 8o indique de otro modo en este ftem.

|a bldsqueda internacional e llevd a cabo segin Ia traduccién de 1a solicitnd internacional proporcionada s ests
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto s una secuencia de deldo nucledtido y/o amino revelado en In solicitd intenacional, Ia bisqueda intemacional
st llevd a cabo segin Ia lista de 1a secuencia:

contenido en In solicitud intemacional en forma escrita
[C] presentada junto con s solicitus imemacional en formm legible por computadar.

[] proporcionads subsiguientements a esta Autaridad en forma escrita.

proporcionada subsiguientemente a esta Autaridad en farma legible por cormputador.

sc ha proporcionado In afirmacidn de que el ligtado de secuencias escrito proporcionado subsiguientements no va mis alli de ln
revolacién en la solicitud imemacional segin sc presentd.

s¢ ha proporcionado In afirmacién de que bn infarmacidn registrada en forma legible por computador & idéntica al listado de la
secuencis escrite.

Clertas reivindicsciones no pudieron locallzarse (Ver Recuadro T).
Falts naldad de Invemclén (ver Recuadro [I).

og O oOa

4. al tiulo,

El texto es sprobado segin lo present el solicitnte,
Esta Autoridad ha establecido que el texto se Jea asl:

5 al resumen,
H texto e3 sprobado segiin In presenta e solicitanta,
Esta Autoridad ha establecido €] texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), segiin sparece en ol Recuadro Il1. El solicitante pueds, un
mes degpuds de ln fecha de haber envindo par correo este reporte de bisqueda internacional, preseater comentarios a ests Autoridad.

6. La figura de Jos dibujos que se publicenk con el resumnen es 1a Figura No.

[[] comotomugiri el salicitante. DX winguma de 1as figures.
porque el solicitante no sugirié una figura.
porque estn figurs caracterizs mejor a la iInvencidn-

Forma PCI/ISA/210 (Primere hoje) (Julio 1998)



Seolicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/02512

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 COTC25%10 CO7D401/12, CO7D213/78, AG1K 31/4439, AGIKI1Md44,
AG1K31/4468, A61P 29/00

Segiin In Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segin ls clagifiencién nacional y 1a CP1

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscads (sisiema de clasificacian seguido de simbolos de clasificacion)
IPC7?7 COIC COTD AGIK  ASIP

Documentacién buscada fuers de documentacién minima hasta donde dichos documnentos se incluyan en los campos buscados

ianhdm;bthhmmmmhhwmwml(muhudemy.duﬂlﬂwhﬁw.mmu-du)
EPO-Intemno, CHEM ABS Dsto, Dato WPI, PAJ, Dato BEILSTEIN, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ® | Citacidn de documento, con indicacicn, donde sea apropisda, de los textos relevantes Ralevantz a la reivindicacion No.
Y STERNSON S M ET AL: “Sintesis de 7200 moléculas pequeilas basada 1-13
en un andlisis subestructural de los inhibidores de Histona Deacetilasa
Tricostatina y Trapoxina”

ORGANIC LETTERS, ACS, WASHIGTON, DC, US,

vol. 3, No. 26, 2001, piginas 4239-4242,

XP002220922

ISSN: 1523-7060

piigina 4240, columna mano izquierdo, dltimo paragrafo — pdgina 4240,
columna mano derecho,

parugrafo 1; figura 1

Y W0 01 38322 A (METHYLGENE INC) 1-13
31 de Mayo de 2001 (2001-05-31)

*pigine 24 férmula XXVI*

pigina 11, lines 17 — pégina 12, linea 19; reivindicacién 1

|| X £n d recusdro C se cnumeran mis documentos, En el anexo s¢ enumeran miembros de 1a famlia de paentes.
* Categorias especiales de documentos citados: T dosumento posterior publicado despus de la fecha de presentacidn
' documentoqus define o m gl do i thcnia f e 10 02 %ﬁ;ﬂ;ﬂﬁ’;;:ﬁomﬁfﬂh
E mrcp_eopubﬁudomodm:bdehfuhde Twm—*"mmh;mﬂ"“”

T doc 0 que puede arojer dudas reivindicaci de un paso inventivo cuando el documento sc toms solo

prioridad o qus sa cita pars establecer 1a fecha de publicacidn de ot «y» o mentn de relovancin particular; la invencion relvindicads no

citacion u otra raxdn especisl (segin se especifica) puede congiderarze que comprende un paso inventive cuando el
documento se combina mis documentos, slendo dichy
O documento que e refiere a una revelacidn oral, uso, exhibicidn u m;mp.mmlmﬂ,r’ﬁu
otros medios

L . I risma familia de
"7 documento publicado antes ds ls fechs de presentacian intemacional ‘&’ documento miembro de Ja misma patcoics
pera despuds de In fiecha de prioridad reivindicada

[ Fechs de In tenminacion real dc ks bisqueda intemacional ~ Fechs dc mivio Por comeo de) reporte de biaqueds Intermacional
23 de Marzo de 2003 30/06/2003
Nombre y direccidn de carreo de In sutoridad intermacional de examen " Puncionario sutorizado
Europesn Patent Office, P.B. S818 Patentiaan 2 Hirtinger, S
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cpo nl,
FaxNo.  (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoje) (Julio 1992) phgina 1 de 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 03/02512

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catogoria ®

Citacidn de documento, con indicacion, donde ses apropindo, de 108 texins relavantes

Relcvante a Ia reivindicacién No.

X

GB 1 345 872 A (WYETH JOHN & BROTHER LTD)
6 de Febrero de 1974 (1974-02-06)

pégina 2, linea 31; ejemplo 38

US 4 348 401 A (FRIEBE WALTER-GUNAR ET AL)
7 de Septiembre de 1982 (1982-08-07)

¢jemplo B8, 11

DATABASE CA 'Onlinej

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,

OHIO, US;

IRIKURA, TSUTOMU ET AL: “Absorcién, excresién y metabolismo de
1-(p-aminobenzoil)-4-(3,4,5-trimetoxibenzamida)piperidina (KU-55)"

Acceso a base de datos No. 80:140980
XP002239597
& OYO YAKURI (1973), 7(7), 985-90,

ARCHIBALD J L ET AL:
“BENZAMIDOPIPERIDINAS.3.DERIVADOS CARBOCICLICOS

RELACIONADOS A INDORAMIN"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN

CHEMICAL SOCIETY.WASHINGTON, US,

vol 17, No. 7, 1974, piginas 739-744,

XP002047745

ISSN: 0022-2623

cjemplo 25

EP 0076 530 A (JANSSEN PHARMACEUTICA NV)
13 de Abril de 1983 (1983-04-13)
reivindicacién 1, ejemplo 112

1-11

1-11

Forma PCI/ISA/210 (continuacion de la segunda hoja) (Julio 1992)

plgina 2de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No. q‘

. Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/02512
Documento de patente Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
citado ::':lur:g‘whde Fecha de publicacién patentes publicacién
W0 0138322 A 31-05-2001 AU 1876801 A 04-06-2001
CA 2391952 Al 31-05-2001
EP 1233958 Al 28-08-2002
Wo 0138322 Al 31-05-2001
JP 2003514904 T 22-04-2003
US 6541661 B1 01-04-2003
GB 1345872 A 06-02-1974 Us 3907810 A 23-09-1975
Us 3912741 A 14-10-1975
Us 3910932 A 07-10-1975
Us 3917614 A 04-11-1975
AR 199990 A1l 15-10-1974
AR 204977 Al 31-03-1976
AR 208502 Al 15-02-1977
AT 316553 B 25-07-1974
AT 319239 B 10-12-1974
AU 461209 B2 22.05-1975
AU 3300571 A 08-03-1973
BE 772190 A1l 17-01-1972
CA 955252 A1l 24-09-1974
CA 969861 A2 24-06-1975
CH 593258 A5 30-11-1977
CH 508218 A5 28-04-1978
CH 598219 A5 28-04-1978
DD 100716 A5 05-10-1973
EE 2144080 Al 09-03-1972
ES 394765 A1l 01-10-1974
ES 421968 Al 01-05-1976
ES 421969 A1l 01-05-1976
FI 56171 B 31-08-1979
Fl 771682 AB 26-05-1977
FR 2105223 A5 28-04-1972
HK 17477 A 22-04-1977
IE 35550 B1 18-03-1976
IL 37601 A 31-03-1976
P 60014029 B 11-04-1985
KE 2713 A 01-04-1977
MY 25177 A 31-12-1977
NL 7112176 AB 07-03-1972
PH 13452 A 23-04-1980
SE 402284 B 26-06-1978
Us 4028365 A 07-06-1977
Us 3919242 A 11-11-1975
Us 3910931 A 07-10-1975
Us 4029801 A 14-06-1977
Us 3992389 A 16-11-1976
US 4045444 A 30-08-1977
Us 4028352 A 07-06-1977
Us 4046767 A 06-05-1977
Us 4061640 A 06-12-1977
ZA 7105623 A 26-04-1972
US 4348401 A 07-09-1982 DE 2939292 Al 09-04-1981
AT 2519 T 15-03-1963
CA 1139759 Al 18-01-1983
& 219950 B2 2503-1983
DD 153117 A5 23-12-1981
DE 3062052 D1 24-03-1983
Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patentes) (Julio 1993) pigine 1 de 2




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No. ?

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/02512
Documento de patente cltado en el Fecha de Miembros) dela familiade |  Fecha de
reporte de basqueda publicacién patent publicacién
us 4348401 A EP 0026876 Al 15-04-1981
ES 8105729 Al 01-09-1981
JP 56068669 A 09-06-1981
EP 0076530 A 13-04-1583 AT 16928 T 15-12-1985
AU 553845 B2 31-07-1986
AU 8892582 A 14-04-1983
BA 96068 Pl 06-03-1998
BG 41820 A3 14-08-1587
CA 1183847 Al 12-03-1585
CZ 8206821 A3 14-06-1995
CY 1445 A 10-03-1569
DD 203048 A5 12-10-1983
DE 3267923 D1 23-01-1986
DK 435182 AB 02-04-1983
EP 0076530 A2 13-04-1963
8400405 Al 16-01-1984
ES 8603413 A3 16-04-1986
BE 772190 Al 17011972
Fl 82348 AP 02-04-1983
HK 81188 A 14-10-1988
DD 100716 A5 05-10-1973
HR 930478 B1 30-06-1997
HU 189629 B 28-07-1986
IB 54024 B1 24-05-1989
FI 56171 B 31-08-1979
IL 66916 A 29-09-1985
JP 58090552 A 30-05-1983
KE 3828 A 02-12-1988
LU 88217 A9 03-02-199%4
MY 23887 A 31-12-1987
NL 7112176 AB 07-03-1972
NO 823297 AB 05-04-1983
NZ 201856 A 31-01-1985
PH 2574 A 18-09-1991
PL 238469 Al 16-07-1984
PL 245223 Al 30-07-1984
PT 75634 AB 01-10-1982
RO 84704 Al 17-07-1984
SI 8212190 AB 30-06-1995
SK 682182 A3 05-02-1997
us 4962115 A 09-10-1990
Us 5057525 A 15-10-1991
us 5137896 A 11-08-1992
YU 219082 Al 30-06-1985
ZA 8207194 A 30-05-1984
KR 8601603 Bl 13-10-1986
KR 8601584 Bl 10-10-1986
LT 2090 R3 15-07-1993
LV 5044 A3 10-06-1993
_ Su 1598569 S3_ 15-09-1990

Forma PCT/ISA/210 (anexo familia de patentes) (Julio 1992) pégina 2 de 2




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

2y,

Applicant's or agents fie referance FOR FURTHER (o’_g:m mngm ofT;anu:;lhl of ‘::Iumlllond sw:m n;:nm
NSA/220) as as, where gppiicable,
PRD 2012-PCT ACTION

intemational appiication No. Imemational fing dele (dayAnontivyear) (Earliest) Priority Date (dryAnonthvyear)
PCT/EP 03/02512 11/03/2003 13/03/2002
Appiicant

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

This international Seesch Raport has bsen prapared by this inemational Bearching Authority and Is transmitied to the appBcant
according 1o Articia 18. A copy Is boing tranemitied to the intamational Bureau,

This intemnational Gearch Report consisteof s tomiof ___ 5 shests.
It Is also accompanied by a copy of each prior art documnant chad In thie report.

‘ 1. Baals of the report

a. Wiih regard to the langruage, the intemational ssarch was carried owt an the basis of the intsmational application In the
langusage in which it was fliad, uniess otharwise indicated under thia hem.

[] the ntemationel search was canted out on the basis of a tranelation of the intsmational application furnished o this
Authortty (Rule 23.1(b)).

b. With regard io any nucisotide and/or amino scid sequencs dsciosad in the International appiication, the intemnational search
was carried out on the basia of the sequence Bating :
contained in the Intemational application In wyittan form.

fllod together with the Intemational application in computss readable form.
furnishad subsequantly to this Authority In written form.
fumished subsaguantly to this Authority in computer readbie form.

the smtamant that the subsscuently fumished wiitien saquence lsting does not go beyond the deciosure |n the
inemational applicadion es fled has baan fumished.

the satement that the information recordad in computer readable form s identical to the written sequance lsting has baen
fumnished

Caertain cizims were found unssarchabie (See Box ).
Unilty of invention Ie lacking (sca Bax Ii).

OO0 0O 00000

4. WIith regard t the title,
[X] the taxtis approved as submitted by the appiicant.
[[] thetexthas been establshed by this Authortty 10 read as tolowe:

5. With regand to the sbatract,
[X] the mxtis approved as submitied by the appiicant.
D the tax has been established, according to Rule 38.2{b), by this Authorily as It appsase in Box lil. The applicant may

within one month from the date of maing of this Intamational search report, submit comments 1o this Authorily.
8. Tha figure of the drawings © be published with the absiract is Figura No.
[[] s suggeswd by the applicant [X] Noneofthe igures.

D becauss the appficant fallad to suggest a figure.
[] beceues mis figure betier characterizes the kwention.

Form PCT/I6A/210 (first sheet) {July 1888)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internationai Appicstion No
' - _ PCT/EP 03/02512
RCATION
TP T (07¢250/10 | COTDA01/12 CO7D213/78  ASIK31/4439 A61K31/444
. A61K31/4468 AG1P29/00

| Accarding io intemational Patent Clasaification ((PG) or to both ndionai clsaification and PG

B. FELDS SEARCHED

Minimurn documantalion searched (Gersification systam lollowed by classiication sytmbols)
IPC 7 CO7C CO7D AGIK A61P

Documentation sasrchad other than minimum documentation 1o the exient that such documnants ase included in the flakds ssarched

" Electronic dats base consullad during the intamalional search (neme of dela base and, where practicat, search lerms used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory * | Challon of documant, with indication. whers approprists, of the relevant psseeges Relovant 10 clalm No.
O Y STERNSON S M ET AL: "Synthesis of 7200 1-13
Small Molecules Based on a Substructural
Analysis of the Histone Deacetylase-
.' Inhibitors Trichostatin and Trapoxin"
ORGANIC LETTERS, ACS, WASHINGTON, DC, US,
vol. 3, no. 26, 2001, pages 4239-4242,
XP002220922
ISSN: 1523-7060
page 4240, left-hand column, last
paragraph -page 4240, right-hand column,
paragraph 1; figure 1
Y WO 01 38322 A (METHYLGENE INC) 1-13
31 May 2001 (2001-05-31)
*page 24 formula XXVI*
page 11, 1ine 17 -page 12, 1ine 19; claim
1
0 /-
m Further documents are lisied in the continuation of bax C. D Palent tamily members are Bstod n snnex.
* Spacial calogories of cied documsnts :
T fater document published dais
"A" docaamant defiuing he genaral st of T art which s o L’ﬁ"“mmm:“ﬂﬁh
gr n_ﬂ:ﬁﬂmlhﬂpﬂhﬂmud&rlh memational e ﬁm‘mm#m#-m m;
L dmw» lhmm?nm . m-mmmnm!numh teioen alone
cliialion or other special reason (as epeciied) v mmu‘ﬁﬁ:mm:mm stop when the
"0r document refering lo an oral disciosure, usa, axhibition or documant Is combined with ong or more ofher such docu-
aihar moans manta, such combinaiion being obvious 1o a person akilad
P documant published prior 1o the inlemational fling date bt inthe art.
intar than the priorily date clalmed *2' docurnent membar of the same patent family
Dals of tha achial compistion of the imemational search Dude of maling of the intamational saarch report
23 June 2003 30/06/2003
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page 2, 11ne 31; example 38
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CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US;
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trimethoxybenzamido)piperidine (KU-55)"
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Database accession no. 80:140980
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& OYO YAKURI (1973), 7(7), 985-90 ,

. X ARCHIBALD J L ET AL:
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JP 2003514904 T 22-04-2003
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FR 2105223 A5 28-04-1972
HK 17477 A 22-04-1977
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Fasm PCTAGA210 uibird immily arnx) (luly 1962)
page 1 of 2

\2

%



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

international Application No
’ {formatien en petert femfly membere PCT/EP 03/02512
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AU 8892582 A 14-04-1983
BA 96068 Bl 06-03-1998
BG 41820 A3 14-08-1987
CA 1183847 Al 12-03-1985
¢z 8206821 A3 14-06-1995
cY 1445 A 10-03-1989
DD 203048 A5 12-10-1983
DE 3267923 D1 23-01-1986
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
{PCT Articulo 36 y Regla 70)

Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar

PRD 2012-PCT Intemacional (Formato PCTIPEAMIG)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad

(dla/mes/afio) (dia/mes/afio)

PCT/EP 03/02512 11.03.2003 13.03.2002
Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

C07C259/10
Salicitante

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

36.
2.  Este REPORTE consta deun total de _° péginas, incluyendo la cardtula.

[[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base de este informe y/o
péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y Ia
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de pdginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftemns:

I PJ Bases del Reporte
I [ Prioridad
I [ No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial.
IV [ Falta de unidad de invencién
V [X Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
VI [ Ciertos documentos citados
VI [] Ciertos defectos en la solicitud internacional
VI [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
02.09.2003 20.01.2004
FUNCIONATIO autorizado
Nombre y direccién de correo de 1a sutoridad
internacional de examen preliminar Hirtinger, S
European Patent Office
D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399-0 Tx: 523656 epom d Teléfono No. +49 89 2399-8289
Fax: +49 89 2399-4465

— Forma PCT/IPEA/409 (Portada) (Enero 2004)

4



REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/EP03/02512

1. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional: (Carétulas de remplazo que han sido suministradas a Is oficina
receptora en respuesta a una invitacién bejo el articulo 14 estén referenciados en este reporte ¢como “presentados
originalmente” y no estfn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripcién, Piginas
1-50 como se presentaron originalmente .

Reivindicaciones, No.
1-13 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cuat la solicitud internacional fue presentads, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una biisqueda internacional (segin la Regla 23.1 (b)).

[[] el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

[[] el idioma de Ia traduccitn suministrada para el examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2
y/a553).

3. Respecto al nuclestido y/o secuencia amino fcida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

I:l registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mds alld de Ia revelacidn en la solicitud internacional
segin se presentd.

[] Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

D la descripcién, piginas:
las reivindicaciones, Nos.:
[ 1os dibujos, Hojas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que
se ha considerado que van mds allé de la revelacién segln se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

{Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:
Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No, PCT/EF03/02512

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
sitaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién

Novedad (N) Si :Reivindicaciones 2,4-7
No : Reivindicaciones 1,3, 8-11

Nivel inventivo (IS) Si :Reivindicaciones
No : Reivindicaciones 1-13

Aplicabilidad industrial (LA) Si :Reivindicaciones 1-13
No : Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL -HOJA SEPARADA Solicitud internacional No. PCT/EP 03/02512

1. Se han considerado los documentos mencionados en el Reporte de Bisqueda
Internacional [(ISR) (/ntemational Search Report)]
D1: STERNSON S M ET AL, 2001, XP002220922
D2: WO-A-01-38322
D3: GB-A-1-345872
D4: US-A4- 348 401
D5: CHEM ABSTR, 1973, XP002239597
D6: ARCHIBALD J L ET AL, 1974, XP002047745
D7: EPA-0076 530

2. Los documentos D3 a D7 se refieren a compuestos {como los indicados en el ISR) que
estén dentro del alcance de las presentes reivindicaciones 1,3, 8-11. En consecuencia, al
parecer estas reivindicaciones no cumplen con los requerimientos de novedad del Art.
33(2) PCT. Sin embargo, los acidos hidroxdmicos (tales como los de la presente
reivindicacion 4-6) no se revelan en estos documentos.

Con respecto al D2 existe una superposicién genérica (ver compuestos con la férmula
XXVl y ol residuo "CY" tal como estd definido en las pdginas 11-12 que también
comprenden la posibilidad de una mitad aroilaminopiperidil). Sin embargo, no existe un
ejemplo para el 4rea de superposicién.

Los compuestos presentes difieren que los revelados en D1 por medio de la presencia de
un anillo de piperidina en denominado enlazante.

3. Nivel Inventivo

El D1 y D2 forman la anterioridad més cercana, dado que estos documentos relacionan a
los Inhibidores de la histona deceatilasa (HDAC). En D1 se ha investigado el motivo
estructural de los HDAC. En la pagina 4240 se concluye que cualquier componente que
tenga una funcionalidad de enlace de lon de zinc, tales como el grupo de &cido
hidroxdmico comprendido por el presente grupo R1, en combinacién con la regién
denominada regién de cubierta que se refiere a la presente mitad “NR5-C(Q) (CR32)t-A"
y un enlazante”... probablemente inhiben las enzimas HDAC".

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL -HOJA SEPARADA Solicitud internacional No. PCT/EP 03/02512

Basado en este resultado, un trabajador versado en la materia esperarfa que cualquier
molécula de la regién anteriormente descrita de la superposicion en D2, que también
cumpla los criterios de D1, sea una solucién obvia para el problema de proporcionar
HDAC adicionales. Por lo tanto, los compuestos que tienen la férmula general | conforme
a la presente reivindicacion 1 no parecen tener el mismo carécter inventivo del Art. 33(3)
PCT. Dado que se sabe en la técnica que el mencionado enlazante puede variar a un
largo alcance sin modificar la propiedad cualitativa de los compuestos, es decir, para
actuar como los HDAC, las reivindicaciones dependientes y las reivindicaciones que se
refieren a dichos compuestos de igual forma no parecen cumplir con los requerimientos
del Art. 33(3) PCT.

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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1.  The documents cited in the Intemational Search Report (ISR) have been
- considered.

D1: STERNSON S M ET AL, 2001, XP002220922
D2: WO-A-01 38322

D3: GB-A-1 345872

D4: US-A-4 348 401

D5: CHEM ABSTR, 1973, XP002239597

D6: ARCHIBALD J L ET AL, 1974, XP002047745
D7: EP-A-0 076 530

2. The documents D3 to D7 refer to compounds (as indicated in the ISR) which fall
within the scope of present claims 1, 3, 8-11. Accordingly, these claims do not
appear to have met the novelty requirements of Art. 33(2) PCT. However,
hydroxamic acids (such as in present claims 4-6) are not disclosed in these
documents.

With respect to D2 there exists a generic overlap (see compounds with the
formula XXVI and the residue "CY" as defined on pages 11-12, also comprising
the possibility of an aroylaminopiperidyl moiety). However, no example is given for
the area of overiap.

The present compounds differ from that disclosed in D1 through the presence of a
piperidine ring in the so-called linker.

3. Inventive step:
D1 and D2 form the closest prior art, since these documents relate to the Histone
Deacetylase Inhibitors (HDACSs). In D1 the structural motive of HDACs has been
investigated. On page 4240 it is concluded that any compound having a zinc ion
binding functionality, such as the hydroxamic acid group comprised by present
group R1, in combination with a so-called cap-region refermring to the present
moiety “-NR5-C(O){CR32)t-A" and a linker “... are likely to inhibit HDAC enzymes".
Based on this finding, the skilled worker would have expected that any molecule of
the above described region of overlap in D2, which also fulfills the criterion of D1,
is an obvious solution to the problem ot providing further HDACs. The compounds
having the general formula | according to present claim 1 do therefore not appear

Form PCT/Separats Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1807)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

to have inventive character in the sense of Art. 33(3) PCT. Since it is known in the
art, that the said linker may vary to a large extent without modifying the qualitative
property of the compounds, i.e. o act as HDACs, the dependent claims and the
claims referring these compounds do likewise not appear to have met the
requirements of Art. 33(3) PCT.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Bhaet 2) (EPO-April 1807)
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DERIVAD _S DE CARBONILAMINO COMO INHIBIDORES NOVED S S DE
HISTONA DESACETILASA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencion comprende los compuestos novedosos de la férmula (1)

R4
R Q= ~(GHa)n
k )>— — | (CHz)m—y—c—(CR’z)t ®
I-Y
Rz

enlacualn,mt R, RER,R,R,LQ X Yy _® tienen significados
definidos, que poseen actividad enzimatica de inhibicién de histona desacetilasa;
su preparacidén, composiciones que los contienen y su empleo como un

medicamento.

M
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DERIVADOS DE CARBONILAMINO COMO INHIBIDORES NOVEDOSOS DE
HISTONA DESACETILASA

Esta invencion se refiere a compuestos que tienen actividad enzimética
inhibidora de histona desacsetilasa (HDAC). La invencién se refiere ademés a
procedimientos para su preparacién, a composiciones que los contienen, como
también a su empleo, tanto in vitro como in vivo para inhibir (HDAC) y como un
medicamento, por ejemplo, como un medicamento para inhibir condiciones
proliferativas, tales como cancer y psoriasis.

En todas las células eucariénticas, el ADN gendémico en cromatina se
asocia con histonas para formar nucleosomas. Cada nucleosoma consiste en un
octamero de proteina constituido por dos copias de cada una de las histonas H2A,
H2B, H3 y H4. El ADN se enrolla alrededor de este nicleo protéico, interactuando
los amino4cidos bésicos de las histonas con los grupos de fosfato cargados
negativamente del ADN. La modificacién postranslacional maa comin de estas
histonas de nicleo es la acetilacién reversible de los grupos e-amino de residuos
de lisina N-terminales conservados, altamente bésicos. El estado estable de la
acetilacion de histona se establece por el equilibrio dindmico entre la histona
acetiltransferasas y la histona desacetiltransferasa, las que se referirAn en la
presente como "HDAC", que compiten. La acetilacion y desacetilacion de histona
han estado vinculadas desde hace mucho tiempo al control transcripcional. La
clonacién reciente de los genes que codifican diferentes histona acetiltransferasas
e histona desacetiltransferasas provee una explicaciébn posible para la relacién
entre la acetilacién de histona y el control transcripcional. La acetilacién reversible
de histonas puede dar como resultado la remodelacién de cromatina y como tal,
actuar como un mecanismo de control para la transcripcion de genes. En general,

la hiperacetilacién de histonas facilita la expresién de genes, mientras que la



%

desacetilacion de histona se correlaciona con la represion transcripcional. Se
demostrd que las histona acetiltransferasas actian como coactivadores
transcripcionales, mientras que se enconird que las hisiona desacetilasas
pertenecen a las rutas de represion transcripcional.

El equilibrio dinamico entre acetilacibn y desacetilacién de histona es
esencial para el crecimiento normal de la célula. La inhibicibn de la histona
desacetilasa da como resultado interrupcién del ciclo celular, diferenciacion
celular, apoptosis e inversion del fenotipo transformado. Por lo tanto, los
inhibidores de HDAC pueden tener gran potencial terapéutico en el tratamiento de
enfermedades o condiciones proliferativas de células (Marks y otro(s), Nature
Reviews, Cancer 1: 194-202, 2001).

El estudio de los inhibidores de histona desacetilasas (HDAC) indica que
ciertamente estas enzimas juegan un papel importante en [a proliferacion y
diferenciacién celular. El inhibidor fricostatin A (TSA) provoca la interrupcion del
ciclo celular tanto en [as fases G1 como G2, invierte el fenotipo transformado de
diferentes lineas celulares, e induce la diferenciacion de células de leucemia de
Friend y otras. Se ha reportado que el TSA (y el acido suberoilanilido hidroxamico
SAHA) inhiben el crecimiento celular, inducen diferenciacion terminal, y evitan la
formacidn de tumores en ratones (Finnin y otro(s), Nature, 401: 188-193, 1999).

También se ha reportado que el tricostatin A es atil en el tratamiento de
fibrosis, por ejemplo, fibrosis hepética y cirrosis hepatica (Geerts y otro(s),
- Solicitud de Patente Europea EP 0 827 742, publicada el 11 de marzo de 1898).

La Solicitud de Patente WO 01/38322 publicada el 31 de mayo de 2001 da
a conocer entre otros inhibidores de histona desacetilasa de la formula general
Cy-L'-Ar~Y'-C(0)-NH-Z, proporcionando composiciones y métodos para el
tratamiento de enfermedades y condiciones proliferativas de células.



La Solicitud de Patente WO 01/70675 publicada el 27 de septiembre
de 2001 da a conocer inhibidores de histona desacetilasa de la férmula
Cy*~Cy'-X-Y'-W y Cy~(S(O)-NH-Y-W y provee ademas composiciones y
métodos para el tratamiento de enfermedades y condiciones proliferativas de
células.

El problema a resolver es proveer inhibidores de histona desacetilasa con
elevada actividad enzimética y que muestren también propiedades ventajosas
tales como actividad celular y biodisponibilidad aumentada, preferente-mente
biodisponibilidad oral, y que tengan poco o ningin efecto colateral.

Los compuestos novedosos de la presente invencidn resuelven los
problemas descriptos anteriormente. Los compuestos se diferencian en su
estructura de la técnica anterior.

Los compuestos de la presente invencién muestran excelente actividad
enzimatica /n vitro de inhibicibn de histona desacetilasa. Los presentes
compuestos tienen propiedades ventajosas con respecto a la actividad celular y
propiedades especificas con respecto a la inhibicién de la progresién del ciclo
celular, tanto en los puntos de control G1 como G2 (capacidad de induccién de
p21). Los compuestos de la presente invencidn muestran buena estabilidad
metabdlica y elevada biodisponibilidad y méas particularmente exhiben buena
biodisponibilidad oral.

Esta invencién se refiere a compuestos de la formula (1)

4
R Q= =(CHp)y
E}— —x (CHz),n—II~I—Ch(CR32)t—® M
RZ
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a las formas de N-6xido, a las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y a
las formas estereoquimicamente isoméricas, en la cual

nes0, 1,2 6 3y cuando n es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;
mes 0 6 1 y cuando m es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;

tes0, 1, 2, 364 ycuandot es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;

cada Q es nitrégeno o —cé :
-~

cada X es nitrégeno 0 —Cxx ;
~

cada Y es nitrégeno 0 —Cx ;

R! es -C(O)NRR®?, -NHC(O)R™, —C(O)-alcancdillo C1.6SR", -NR"'C(O)N(OH)R™,
~-NR"'C(O)-alcanodillo C16SR", ~-NR''C(0)C=N(OH)R" u otro grupo quelante
de cinc
en donde R® y R® se'seleocionan cada uno independientemente de hidrégeno,
hidroxdlo, alquilo C,.s, hidroxialquilo C4.9, aminoalquilo C1.¢ 0 aminoarilo;

R es hidrégeno, alquilo Cy.e, alquil Cy.s-carbonilo, arilalquilo C1.s, alquil Cy.e-
pirazinilo, piridinona, pirrolidinona o metilimidazolilo;
R es hidrégeno o alquilo Cy.;

R? es hidrégeno, halo, hidroxilo, amino, nitro, alquilo Cy.e, alquiloxilo C., trifluoro-
metilo, di{alquil C+.¢)-amino, hidroxiamino o naftalenilsulfonilpirazinilo;

-L- es un enlace directo o un radical bivalente seleccionado de alcanaodillo C4.,

alcanodilloxilo C+.¢, amino, carbonilo o aminocarboniio;

cada R? representa independientemente un 4tomo de hidrégeno y un atomo de
hidrégeno puede ser reemplazado por un sustituyente seleccionado de arilo;

R* es hidrégeno, hidroxilo, amino, hidroxialquilo C1.s, alquilo C1.e, alquiloxilo C.s,

36
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arilalquilo Cis, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, aminoalquilo Cig, amino-
carbonilalquilo C4.s, hidroxicarbonilalquilo C4.5, hidroxiaminocarbonilo, alquiloxi
Ci-g-carbonilo, alquil C1.s-aminoalquilo C1.s o di{alquil C4.¢)-aminoc-alquilo C1.¢;

R® es hidrégeno, alquilo Cy., cicloalquilo Cs.10, hidroxialquilo Ci, alquiloxi Cy.e-
alquilo C4.g, di(alquil C1.¢)-aminoalquilo C140 arilo;

_® es un radical seleccionado de

4 d ¥ o

(a-1) (a-2) (a-3) (a-4)
" 2 g o
\r \| \N%R IIQIT
hl\; NH l\/o \g_}
(@-5) (a-6) (@7 (a-§)

_(i{n’). 53 ™ _@/ﬂ’). | by

(=9) (a-10) (@-11) (e-12)

=/

_&T3 Si/n). _Q{l)' _(i,{n

(a-13) (a-14) (a-15) (a-16)
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(a-25) (a-26) (@-27) (a-28)
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en las cuales cada s es independientemente 0, 1,2, 3,4 6 5;

cada R® y R’ son Iindependientemente seleccionados de hidrdgeno; halo;
hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo C44; trihaloalquiloxilo Cig; alquilo Cis;
alquilo C4.¢ sustituido con arilo y cicioalquilo C3-19; alquiloxilo C4.¢; alquiloxi Cy.e-
alquiloxilo C4.g; alquil C4.¢-carbonilo; alquiloxi C+s-carbonilo; alquil C+e-sulfonilo;
cianoalquilo Cig; hidroxialquilo Cy.e; hidroxdalquiloxilo Cig; hidroxialquil Cq.e
amino; aminoalquiloxilo Cy.e; di{alquil C4.¢)-aminocarbonilo; di(hidroxialquil C1.s)-
amino; (aril) (alquil C+.g}-amino; di(alquil C+.g)-aminoalquiloxilo C4.g; di(alquil C+.e)-
aminoalquil C4s-amino; di(alquil Ci.s)-aminoalquil Cyg-aminoalquilo C4.; aril-
sulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxilo; ariloxialquilo Cis; arilalquenodillo Cas;
di(alquil C+.g)-amino; di(alquil C+.s)}-aminoalquilo C.g; di(alquil C+.¢)-amino(alquil
Cis)amino; di(alquil Cy.s)-amino(alquil Ci.¢}-aminoalquilo Ci¢; di{alquil Ci.¢)-
aminoalquil C1¢-(alquil C1.g)-amino; di{alquil Cy.¢)-aminoalquil Cse-(alquil Cs.a)-
aminoalquilo C1.s; aminosulfonilamino(alquil C4.g)-amino; aminosulfonilamino-

(alquil Cig)-aminoalquilo Cie; di(alquil Cse}-aminosulfonilamino(alquil C1s)-



amino; di(alquil Ci.g)-aminosulfonilamino(alquil Cq.s)-aminocalquilo Cig: ciano;
tiofenilo; tiofenilo sustituido con di(alquil Cig)aminoalquil Cie(alquil Cig)-
aminoalquilo Ci, di(alquil Ci.¢)-aminoalquilo Ci., alquil Cs.s-piperazinilalquilo
Cis hidroxialquil Cqepiperazinilalquilo C,g, hidroxialquiloxi Csig-alquil Cie
piperazinilalquilo C4, di(alquil Cyg) aminosulfonilpiperazinilaiquilo Cqg,
alquiloxi Cy.g-piperidinilo, alquiloxi Ce-piperidinilalquilo C4.s, morfolinilaiquilo
Ci.s, hidroxialquil Cy.¢-(alquil Cy.g)-aminoalquilo Ci.s, 0 di(hidroxialquil Ci.g)-
aminoalquilo Cig; furanilo; furanilo sustituido con hidroxialquilo Cie;
benzofuranilo; imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo sustituido con arilo y alquilo Cy.g;
alquil Cyg-triazolilo; tetrazolilo; pirrolidinilo; pirrolilo; piperidinilalquiloxilo Ci.g;
morfolinilo; alquil C4e-morfolinilo; morfolinilalquiloxilo Cy.;

morfolinilalquilo Cis; morfolinilaiquil Ci.g-amino; morfolinilalquil Ci.s~amino-
alquilo C+¢; piperazinilo; alquil C,¢-piperazinilo; alquil C,.e-piperazinilalquiloxilo
Cie; piperazinilaiquilo Cig; naftalenilsulfonilpiperazinilo; naftalenilsulfonil-
piperidinilo; naftalenilsulfonilo; alquil Cq.g-piperazinilalquilo Cie; alquil Cig-
piperazinilalquil Cye-amino; alquil Cyg-piperazinilaiquil Css-aminoalquilo Ci.;
alquil C4.g-piperazinilsulfonilo; amincsulfonilpiperazinilalquiloxio Cqs; aminosulfonil-
piperazinilo; aminosulfonilpiperazinlalquilc Cis; di{alquil Ci.s)-aminosulfonil-
piperazinilo; di(alquil C+.s)}-aminasulfonilpiperazinilalquilo Ci.: hidroxialquil C1e-
piperazinilo; hidroxialquil Cy.g-piperazinilalquilo Cie; alquiloxi Cs.s-piperidinilo;
alquiloxi C4.¢-piperidinilalquilo Cy.g; piperidinilaminoalquil C+s-amino; piperidinil-
aminoalquil Csg-aminoalquilo C.s; (alquil Cye-piperidinil) (hidroxialquil Ci.)
aminoalquil Ci.e-amino; (alquil Csg-piperidinil) (hidroxialquil C4.s) aminoalquil
Cis-aminoalquilo Cyg; hidroxialquiloxi Csg-alquil Csg-piperazinilo; hidrox-
alquiloxi Cy.g-alquil Cys-piperazinilaiquilo Cys; (hidroxialquil Cys) (alquil Cy.s)-
amino; (hidroxialquil Cis) (alquil Css)-aminoalquilo Cis: hidroxialquil Ci.e-
aminoalquilo Cy.; di(hidroxialquil C+.g}-aminoalquilo C1.¢; pirrolidinilalquilo C1.g;

pirmolidinilalquiloxilo Cy4; pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo sustituido con dos
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sustituyentes seleccionados de alquilo Cie 0 trihalo-alquilo Cig: piridinilo;
piridinilo sustituido con alquiloxilo Cie, ariloxilo o arilo; pirimidinilo;
tetrahidropirimidinilpiperazinilo; tetrahidropirimidinilpiperazinil alquilo Ci.g;
quinolinilo; indol; fenilo; o fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, amino, nitro, alquilo Cis,
alquiloxilo C1g, hidroxialquilo Ci4, trifluorometilo; trifluorometiloxilo, hidroxi
alquiloxilo C14, alquil C4-sulfonilo; alquiloxi Ci4-alquiloxilo C1.4, alquiloxi Cq4-
carbonilo, aminoalquiloxilo Ci.4,

di(alquil C14)-aminoalquiloxilo C14, di(alquil C14)-amino, di(alquil Ci)-amino-
carbonilo, di{alquil C14)-aminoalquilo C.4, di(alquil Cy4)-aminoalquil Ci4-amino-
alquilo C1.4, di(alquil C14)-amino(alquil C14)-amino, di(alquil C44)-amino(alquil
Ci+)-aminoalquilo C14, di(alquil Ci«)-aminoalquil C1.s-(alquil C14)-amino,
di(alquil C14)-aminoalquil Ci4{(alquil Ci4)-aminoalquilo Cs4, aminosutfonil-
amino(aiquil Ci4)-amino, aminosulfonilamino(alquil Ci.4)-aminoalquilo Ci4,
di(alquil C14)-aminosulfonilamino(alquil C44)-amino, di(alquil C+4)}-aminosulfonil-
amino(alquil C14)-aminoalquilo C4, ciano, piperidinilalquiloxilo C4.4, pirrolidinil-
alquiloxilo C14, aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilaiquilo Ci,
di(alquil Ci4)-aminosulfonilpiperazinilo, di(alquil Ci4)-aminosulfonilpiperazinil-
alquilo Cy, hidroxialquil Cy4-piperazinilo, hidroxialquil C+4-piperazinilaiquilo C14,
alquiloxi Cs4-piperidinilo, alquiloxi Ci4-piperidinilalquilo C14, hidroxialquiloxi
Ci«-alquil C,4-piperazinilo, hidroxialquiloxi C14-alquil Cy4-piperazinilalquilo Cq4,
(hidroxialquil Ci4){alquil Ci4)-amino, (hidroxialquil Ci4)(alquil Ci4)-amino-
alquilo C14, di(hidroxialquil C14)-amino, di(hidroxialquil C+4)-aminoalquilo Ci4,
furanilo, furanilo sustituidko con —-CH=CH-CH=CH-, pimolidinilalquilc Ci4,
pirrolidinilalquiloxilo C14, morfolinilo, morfolinilalquiloxilo Cy4, morfolinilalquilo
C1.4, morfolinilalquil Cy4-amino, morfolinilalquil C+4-aminoalquilo C14, piperaznilo,

alquil Ci4-piperazinilo, alquil Cy4-piperazinilaiquiloxilo C44, piperazinilalquilo
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Ci4, alquil Ci4-piperazinilalquilo Cy4, alquil Cy4-piperazinilaiquil Ci4~amino,
alquil Ci4-piperazinilalquil Ci4-aminoalquilo Ci., tetrahidropirimidinilpiperazinilo,
tetrahidropirimidinilpiperazinilalquilo C4, piperidinilaminoalquil Ci4-amino,
piperidinilaminoalquil Ci4-aminoalquilo C14, (alquil Ci4-piperidinit)(hidroxialquil
Ci«)aminoalquil Ci4-amino, (alquil Ci4-piperidinil)(hidroxialquil Ci4)-amino-
alquil C14-aminoalquilo C14, piridinilalquiloxilo C44, hidroxialquil Cy4-amino,
hidroxialquil Ci4-aminoaiquilo C.4, di(alquil Ci4)-aminoalquil Cic-amino,
aminotiadiazolilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo C14, 0 tiofenilalquil Cy4+-amino;

pudiendo cada R®? y R estar sobre el nitrégeno en reemplazo del hidrégeno;

en lo anterior, arilo es fenilo, o fenilo sustituido con uno o méas sustituyentas cada
uno seleccionado independientemente de halo, alquilo Cy, alquiloxilo Cys,
trifluorometilo, ciano o hidroxicarbonilo.

El término "inhibidor de histona desacetilasa” se utiliza para identificar un
compuesto, que es capaz de interactuar con una histona desacetilasa e inhibir su
actividad, més particularmente su actividad enzimética. La inhibicién de la
actividad enzimética de histona desacetilasa significa reducir la capacidad de una
histona desacetilasa de remover un grupo acetilo de una histona. Preferiblemente,
tal inhibicién es aspacffica, as dacir, el inhibidor de histona desacetilasa raduce la
capacidad de una histona desacetilasa de remover un grupo acetilo de una
histona a una concentracién que es inferior que la concentracién del inhibidor que
se requiere para producir algin otro efecto biolégico no relacionado.

Tal como se ufiliza en las definiciones anteriores y siguientes, halo es
genérico para fiior, cloro, bromo y yodo; alquilo Ci4 define radicales
hidrocarbonados saturados de cadena recta y ramificados que tienen de 1 a 4
&tomos de carbono tales como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo,
2-metilpropilo y similares; alquilo Csg Incluye alquilo Ci4 y los homélogos

superiores del mismo que tienen de 5 a 6 4tomos de carbono tales como, por



33

12

ejemplo, pentilo, 2-metil-butilo, hexilo, 2-metilpentilo y similares; alcanodillo Ci¢
define radicales hidrocarbonados saturados de cadena recta y ramificados
bivalentes que tienen de 1 a 6 4tomos de carbono tales como, por ejemplo, metileno,
1,2-etanodillo, 1,3-propanadiiio, 1,4-butancdiflo, 1,5-pentanodiflo, 1,6-hexancdiflo y
los isdbmeros ramificados de los mismos tales como, 2-metilpentanodiflo, 3-
metilpentanodillo, 2,2-dimetilbutanodillo, 2,3-dimetilbutanodiflo y similares;
trihaloalquilo C1.¢ define alquilo Cy.4 que contiene tres halo sustituyentes idénticos
o diferentes, por ejemplo, trifluorometilo; alquenodillo Czs define radicales
hidrocarbonados de cadena recta y ramificados bivalentes que contienen un doble
enlace y que tienen de 2 a 8 4tormos de carbono tales como, por ejemplo, etenadillo,
2-propencdillo, 2-butenodillo, 2-pentencdiilo, 3-pentencodiilo, 3-metil-2-butenodillo, y
similares; aminoarilo define arilo sustituido con amino; cicloalquilo Cs.ig incluye
grupos hidrocarbonados ciclicos que tienen de 3 a 10 carbonos, tales como
ciclopropilo, ciclobutilo, éiclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
cicloheptilo, ciclooctilo y similares.

El término "u otro grupo quelante de Zn" se refiere a un grupo que puede
interactuar con un ion de Zn, que puede estar presente en un sitio de enlace
enzimatico.

Sales de adicion farmacéuticamente aceptables comprenden sales de
adicion de Aacido farmacéuticamente aceptables y sales de adicion de base
farmacéuticamente aceptables. Se entiende que las sales de adicién de écido
farmacéuticamente aceptables que se mencioan anteriormente, comprenden las
formas de sal de adicién de acido no téxicas terapéuticamente activas, que
puedan formar los compuestos de la férmula (). Los compuestos de la férmula (1)
que tienen propiedades bésicas pueden ser convertidos en sus sales de adicién
de acido fafmacéuticamente aceptables mediante tratamiento de la forma de base

con un &cido aproplado. Acidos adecuados comprenden, por ejemplo, acido
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inorgénicos tales como 4acido halogenhidricos, por ejemplo, &cido clorhidrico o
bromhidrico; acido sulfirico; nitrico; fosforico y écidos similares; o acidos
orgéanicos tales como, por ejemplo, &cido acético; trifluoroacético, propandico,
hidroxiacético, lactico, pinivico, oxalico, malénico, succinico (es decir acido
butanodioico), maleico, fumérico, malico, tartérico, citrico, metanosulfonico,
etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclamico, salicllico, p-
amino-salicilico, pamoico y similares.

Los compuestos de la formula (I} que tienen propiedades acidas pueden
ser convertidos en sus sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables
mediante tratamiento de dicha forma de acido con una base organica o inorganica
adecuada. Formas salinas de base apropiadas comprenden, por ejemplo, sales
de amonio, sales de metal alcalino y alcalinotérmeo, por ejemplo, sales de litio,
sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases organicas, por
ejemplo, sales con benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabramina, y sales con
aminoécidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y similares.

El término "sales de adicién de acido o de base"” comprende también los
hidratos y las formas de adicién de solvente que pueden formar los compuestos
de la fébrmula (1). Ejemplos de tales formas son, por ejemplo, hidratos, alcoholatos
y similares.

El término "formas estereoquimicamente isoméricas de compuestos de la
formula (1)", tal como se utiliza en la presente, define todos los compuestos
posibles constituidos por los mismos atomos enlazados por la misma secuencia
de enlaces pero que tienen estructuras tridimensionales diferentes, que no son
intercambiables, que pueden tener los compuestos de la férmula (l). Salvo
indicacion al contrario, la designacion quimica de un compuesto abarca la mezcla
de todas las formas estereoquimicamente isoméricas posibles, que puede tener

dicho compuesto. Dicha mezcla puede contener todos los diasterdmeros y/o
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enantidmeros de la estructura molecular bésica de dicho compuesto. Se entiende
que todas las formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de la
férmula (1) tanto en forma pura como en mezcla entre si estén comprendidas
dentro del alcance de la presente invencién.

Se entiende que las formas de N-6xido de los compuestos de la férmula (1)
abarquen aquellos compuestos de la formula () en la cual uno o varios 4tomos de
nitrbgeno estan oxidados dando origen a los denominados N-6xidos, en particular
aquellos N-6xidos en los cuales uno o mas de los nitrbgenos de piperidino,
piperazino o piridazinilo estan N-oxidados.

Algunos de los compuestos de la formula (1) pueden también existir en sus
formas tautoméricas. Se entiende que tales formas si bien no estan explicitamente
indicadas en la fdrmula precedentse, se incluyan dentro del alcance de la presente
invencion.

Siempre que se utilice en adelante, se entiende que el témino
"compuestos de Ila férmula (I)* incluye también sales de adicibn
farmacéuticamente aceptables y todas las formas isoméricas.

Tal como se lo utiliza en la presente, se entiende que los términos “histona
desacstilasa" y "HDAC" hacen referencia a cualquiera de una familia de enzimas
que remueven los grupos acetilo de los grupos e-amino de residuos de lisina en el
N-término de una histona. Salvo que el contexto indique otra cosa, se entiende
que el tdrmino "histona" se refiera a una proteina de histona, incluidas H1, H2A,
H2B, H3, H4, y H5, de cualquier especie. Las proteinas de HDAC o productos
génicos humanos, incluyen, pero sin limitarse a, HDAC-1, HDAC-2, HDAC-3,
HDAC-4, HDAC-5, HDAC-8, HDAC-7, HDAC-8, HDAC-9 y HDAC-10. La histona
desacetilasa puede también derivarse de una fuente protozoaria o fingica.
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Un primer grupo de compuestos de Interés consiste en aquellos
compuestos de la férmula (1) en los cuales se aplican una o mas de la siguientes
restricciones:
ajnes1i;
bymes061;
cjtes0,162;

d) cada Q es —cé :

e) Ry s —C(O)NH(OH),

f) R? es hidrégeno o alquilo Ci.;
g) -L— es un enlace directo;

h) R* es hidrégeno;

i) R® es hidrégeno;

) _® es un radical seleccionado de (a-1), (a-20), (a-25), (a-27), (a-28), (a-

29), (a-41) o (a-42),

k) cada s es independientemente 0, 1,2 6 3;

I} cada R® es independientemente seleccionado de hidrdgeno, halo, alquilo Ci.¢ ©
alquiloxiio C1.e.

Un segundo grupo de compuestos de interés consiste en aquellos
compuestos de la formula (l) en los cuales se aplican una o méas de la siguientes
restricciones:
a)jnes1;
bymes061;
c)tes0,162;

d) cada Q es —cé ;
8) Ry es —C(O)NH(OH);
f) R? es hidrogeno;

g) —L—- es un enlace directo;

ys
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h) R* es hidrégeno;
i) R® es hidrégeno;

)] _® es un radical seleccionado de (a-1), (a-20), (a-25), (a-27), (a-28), (a-

29), (a-41) o (a-42),

k) cada s es independientemente 0, 1, 2, 6 3;

) cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno, halo, alquilo C1.4 0
alquiloxilo Cq.s.

Un tercer grupo de compuestos de interés consiste en aquellos compuestos
de la férmula (1) en la cual R es ~C{(O)NH(OH).

Un cuarto grupo de compuestos de interés consiste en aquellcs compuestos
de la formula (1) en la cual R! es —C(O)NH(OH) y —L~ es un enlace directo.

Un quinto grupo de compuestos de interés consiste en aquellos compuestos
de la formula (1) en la cual R' es -C(O)NH(OH) y R? es hidrégeno.

Un sexto grupo de compuestos de interés consiste en aquellos compuestos
de la férmula (I} en la cual R' es ~C(O)NH(OH), R? es hidrégeno y —L- es un
enlace directo.

Un séptimo grupo de compuestos de interés consiste en aquelios compuestos
de la férmula (I) en los cuales se aplican una o mas de la siguientes restricciones:
a)tes1;

b) mes 0;

¢) R; es -C(O)NR®R®?, —C(O)alcanodillc Ci&-SR', NR'C(O)N(OH)R™,
NR''C(O)alcanodillo C1.5-SR'?, NR"'C(O)C=N(OH)R' u otro grupo quelante
de Zn,
en donde R® y R® son cada uno independientemente seleccionados de
hidrégeno, hidroxilo, hidroxialquilo C4.s © aminoalquilo C1.g;

d) R? es hidrégeno, halo, hidroxilo, amino, nitro, alquilo Ci.s, alquiloxilo Ci.s,

trifluorometilo o di{alquil C1.g)amino;

Yo
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e) -L- es un enlace directo o un radical bivalente seleccionado de alcanodillo Cq,
alcanodilloxilo C4.¢, amino o carbonilo;

f) R* es hidrogeno, hidroxilo, amino, hidroalquilo Cy.g, alquilo Cy.s, alquiloxilo Cy.e,
arilalquilo C+.s, aminocarbonilo, aminoalquilo C.g, alquil Cyg-aminoalquilo C1¢
o di(alquil Cs.¢)}-aminoalquilo C1.g;

g) R® es hidrégeno;

h) _® es un radical seleccionado de (a-1), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6), (a-7), (a-
8), (a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15), (a-16), (a-17), (a-18), (a-

19),

(a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-28), (a-29), (a-30), (a-
31), (a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39), (a-40), (a-41),
(a-42), (a-44), (a-45), (a-46), (a-47), (a-48) o (a-51);

i) cada s es independientemente 0, 1,2,3 6 4,

j) R® es hidrégeno; halo; hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo C+.5; trihaloalquiloxilo
C1.¢; alquilo Cg; alquiloxilo C1.; alquil Cs.s-carbonilo; alquiloxi Cy.s-carbonilo;
alquil Cy.e-sulfonilo; hidroxialquilo Cy.g; ariloxilo; di(alquil Cy.e)-amino; ciano;
tiofenilo; furanilo; furanilo sustituido con hidroxialquilo Cis: benzofuranilo;
imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo sustituido con arilo y alquilo Cy4; alquil Cig-
triazolilo; tetrazolilo; pirolidinilo; pirrolilo; morfolinilo; alquil Cs.g-morfolinilo;
piperazinilo; alquil C.s-piperazinilo; hidroxialquil C+s-piperazinilo; alquiloxi C1.¢-
piperidinilo; pirazolilo; pirazolilo sustituidlo con uno o dos sustituyentes
seleccionados de alquilo C4 0 trihaloalquilo Cy.g; piridinilo; piridinilo sustituido
con alquiloxilo C,.s, ariloxilo o arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol; fentio; o fenilo
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de

halo, alquilo Cs.e, alquiloxilo Cy.s, 0 trifluorometilo;
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k) R? es hidrdgeno; halo; hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo C.s; trihaloalquiloxilo
Ci.¢; alquilo Cy¢; alquiloxilo C1.¢; alquil Cy.g-carbonilo; alquiloxi Cq.e-carbonilo;
alquil Cyg-sulfonilo; hidroxialquilo C4s; ariloxilo; di(alquil C4.g)}-amino; ciano;
piridinilo; fenilo; o fenlio sustituido con uno o dos sustituyentas independiente-
mente seleccionados de halo, alquilo C4., alquiloxilo Cq., 0 trifluorometilo.

Un octavo grupo de compuestos de interés consiste en aquellos compuestos
de la férmula (1) en los cuales se aplican una o méas de la siguientes restricciones:
a) R? y R? son cada uno seleccionados independientemente de hidrSgeno,

hidroxilo, hidroxialquilo C4.s, aminoalquilo Cy.¢ 0 aminoarilo;

b) RS es hidrgeno, alquilo C1.g, cicloalquilo Cs.1p, hidroxialquilo C1.s, alquiloxi Cy.e-

alquilo C4.¢ 0 di(alquil C4.¢)-aminoalquilo Ci.s;
c) —®es un radical seleccionado de (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6), (a-

7),

(a-8), (a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15), (a-16), (a-17), (a-18),
(a-19), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-27), (a-28), (a-
29), (a-30), (a-31), (a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39),
(a-40), (a-41), (a-42), (a-43) o (a-44);

d) cada R® y R? son seleccionados independientsmente de hidrégeno; halo;
hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo Cqg; trihaloalquiloxilo Cig; alquilo Cqg;
alquiloxilo C1; alquiloxi Cyg-alquiloxilo Cye; alquil Cs.g-carbonilo; alquil Cs¢-
sulfonilo; cianoalquilo Cyg; hidroxialquilo C+.; hidroxialquiloxilo Cq.e; hidroxi-
alquil C4.g-amino; aminoalquiloxilo C+.g; di(alquil C+.g)}-aminocarbonilo; di(hidroxi-
alquil Ci.s)-amino; (arilalquil Cs.g)}-amino; di{alquil Cs.s)}-aminoalquiloxilo Ci.s;
di(alquil Cyg)-aminoalquil Cs+e-amino; arilsulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxilo;
arilalquenodillo C.¢; di(alquil Cy.s)-amino; di(alquil Cie)-aminoalquilo Ci.e;
di(alquil Cs.s)-aminoalquil Ci.e-(alquil Cs.e)-aminoalquilo C4.4; ciano; tiofenilo;

tiofenilo sustituido con di(alquil C1.g)-aminoalquil Ci.s-(alquil C1.¢}-amino-alquilo

Ya
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Cis, di(alquil Cig)-aminoalquilo Cia, alquil Cie-piperazinilalquilo Cigs ©
di(hidroxialquil C,.g}-aminoalquilo C1.g; furanilo; imidazolilo; alquil Cy.g-trizolilo;
tetrazolilo; pirrolidinilo; piperidinilalquiloxilo Cis; morfolinilo; alquil Cie-
morfolinilo; morfolinilalquiloxilc Cigs morfolinilalquilc Cig; alquil Cig
piperazinilo; alquil Ci.e-piperazinilalquiloxilo Ci.e; alquil Cis-piperazinilalquilo
Cis;, alquil Cig-piperazinilsulfonilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo Cig;
aminosulfonilpiperazinilo; aminosulfonilpiperazinilaiquilo Cq; di(alquil Cig)-
aminosulfonilpiperazinilo; di(alquil Cs)-aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci.s;
hidroxialquil C,¢-piperazinilo; hidroxialquil C+.g-piperazinilalquilo Cq.; alquiloxi
Cis-piperidinilo; alquiloxi C,.g-piperidinilalquilo Cy.6; hidroxialquiloxi C1.g-alquil
Ci-s-piperazinilo; hidroxialquiloxi C4.g-alquil C.g-piperazinilaiquilo Cy.; (hidroxi-
alquil C4.s) (alquil C1g)}-amino; (hidroxialquil C.6) {alquil C1.¢}-aminoalquilo Cy.g;
pirolidinilalquiloxilo C1.e; pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo sustituido con dos
sustituyentes seleccionados de alquilo Cig o trihaloalquilo C.g; piridinilo;
pirdinilo sustituido con alquiloxilo C1¢ 0 arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol;
feniio; o fenllo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, amino, alquilo C.g, alquiloxilo Cy, hidroxialquilo C1.4,
trifluorometilo, tifuorometiloxilo, hidroxialquiloxilo C44, alquiloxi G4 4-alqulloxilo
C14, aminoalquiloxiloC14, di(alqull Ci4)-aminoalquiloxiloC4, di(alquil Ci4)-
amino, di(alquil Ci4)-aminoalquilo Ci4, di(alquil C44)-aminoalquil Cs4~{(alquil
Ci4)-aminoalquilo Ci4, piperidinilalquiloxilo Ci4, pirrolididinilalquiloxilo Ci,
aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci4, di(alquil Ci4)-
aminosulfonilpiperazinilo, di(alquil C.4)-aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci4,
hidroxialquil C4-piperazinilo, hidroxialquil C14-piperazinilalquilo C14, alquiloxi
Ci+-piperidinilo, alquiloxi Ci4-piperidinilalquilo Cy4, hidroxialquiloxi Cy4-alquil
Ci4-piperazinilo, hidroxialquilo xi Cs4-alquil Cy4-piperazinilaiquilo Ci4,

(hidroxi-alquil Ci4) (alquil Ci4)-amino, (hidroxialquil Ci4) (alquil Ci4)
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aminoalquilo Ci4, pirmolidinilalquiloxilo Ci4, morfolinilalquiloxilo Cq,
morfolinilalquilo C14, alquil C14-piperazinilo, alquil C44-piperazinilaiquiloxilo C-
4, alquil Cy4-piperazinil-alquilo C,.4, hidroxialquil C14-amino, di(hidroxialquil C.
s;amino, di(alquili Ci4)aminoalquil Ciy-amino, aminotiadiazolilo,
aminosulfonilpiperazinilalquitoxilo C1, 0 tiofenilalquil Ci4-amino.
Un grupo de compuestos preferidos consiste en aquellos compuestos de la

formula (1) en los cuales

R® y R? son cada uno seleccionados independientemente de hidrdgeno, hidroxilo,
hidroxdalquilo Cs.s, aminoalquilo Cy.s 0 aminoarilo;

R® es hidrégeno, alquilo Ci., cicloalquilo Ca1o, hidroxialquilo Cie, alquiloxi Cy.¢-

alquilo C4.g 0 di(alquil C4.g)-aminoalquilo C.g;

_®es un radical seleccionado de (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6), (a-7),
(a-8), (a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15), (a-16), (a-17), (a-18),
(a-19), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-27), (a-28), (a-
29), (a-30), (a-31), (a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39),
(a-40), (a-41), (a42), (a-43) 0 (a-44); y

cada R® y R’ son seleccionados independientemente de hidrégeno; halo;
hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo Cyg; trihaloalquiloxiic Ci4; alquilo Cyg;
alquiloxilo C1.¢; alquiloxi Cyg-alquiloxilo Cg; alquil Cy.e-carbonilo; alquil C¢.¢-
sulfonilo; cianoalquilo C4.; hidroxialquilo C,.g; hidroxialquiloxilo Cq.s: hidroxi-
alquil Cys-amino; aminocalquiloxilo Cy.; di{alquil C+.¢)-aminocarbonilo; di(hidroxi-
alquil Cyg)-amino; aril{alquil Cyg)-amino; di(alquil Cy¢)-aminoalquiloxilo C.g;
di(alquil C+.¢)-aminoalquil Cysamino; arilsulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxilo;
arilalquenodiilo C,g; di(alquil Cy¢)-amino; di(alquil Cie)}-aminoaiquilo Cis;
di(alquil C+s)-aminoalquil Cye-(alquil Cs.g)-aminoalquilo Cy4; ciano; tiofenilo;
tiofenilo sustituido con di(aiquil Cyg)-aminoalquill Cyg-(alquil C(.e}-amino-aiquiio

Cte, di(alquil C,g)-aminoalquilo Cig, alquil Cse-piperazinilalquilc Cig o0

So
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di(hidroxialquil C.s)-aminoalquilo C1.s; furanilo; imidazolilo; alquil C4.¢-triazolilo;
tetrazolilo; pirrolidinilo; piperidinilaiquiloxilo Csg; morfolinilo; alquil Cig-
morfolinilo; morfolinilalquiloxile Cig morfolinilalquilo Cis alquil Cig
piperazinilo; alquil Cse-piperazinilalquiloxilo Ci; alquil Cy¢-piperazinilalquilo
Cie; alquil Cig-piperazinilsulfonilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo Cig;
aminosulfonilpiperazinilo; aminosulfonilpiperazinilalquilo Cis; di(alquil Cis)-
aminosulfonilpiperazinilo; di(alquil C,.)}-aminosulfonilpiperazinilaiquilo Ci.s;
hidroxialquil C4.¢-piperazinilo; hidroxialquil C4.¢-piperazinilalquilo C1.s; alquiloxi
C,z-piperidinilo; alquiloxi C,.s-piperidinilalquilo Cy¢; hidroxialquiloxi C4g-alquil
Ci-s-piperazinilo; hidroxialquiloxi C4.s-alquil C4g-piperazinilalquilo Cy.s; (hidroxi-
alquil Cy.g) (alquil C.g)-amino; (hidroxialquil C1.g) (alquil C.s)}-aminoalquilo Cy.g;
pirrolidinilalquiloxilo C1.4. pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo sustituido con dos
sustituyentes seleccionados de alquilo Cig 0 trihaloalquilo Cie; piridinilo;
piridinilo sustituldo con alquiloxilo C4.g © arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol;
fenlio; o fenlio Sustituido con uno, dos o tres sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, amino, alquilo Cs.g, alquiloxilo Cy.e, hidroxialquilo Ci4,
trifluorometilo, tifluorometiloxilo, hidroxialquiloxilo C1.4, alquiloxi Cy4-alquiloxilo
C14, aminoalquiloxiloC14, di(alquil Cy4)-aminoalquiloxilo Ci4, di(alquil Ci4)-
amino, di(alquil Ci4)-aminoalquilo Ci4. di(alquil C14)-aminoalquil Ci+-(alquil
Ci4)aminoalquilo Ci4, piperidinilaiquiloxilo Cs4, pirrolidinilaiquiloxilo Cq,
aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilaiquilo Ci4, di(alquil Ci4)-
aminosulfonilpiperazinilo, di(alquil Cs4)-aminosulfonilpiperazinilaiquilc Ci.,
hidroxialquil C14-piperazinilo, hidroxialquil C1-piperazinilalquilo C14, alquiloxi
Ci4-piperidinilo, alquiloxi Cy4-piperidinilalquilo C4, hidroxialquiloxi C44-alquil
C14-piperazinilo, hidroxialquiloxi C44-alquil Cy4-piperazinilalquilo C1.4, (hidroxi-
alquil Cy4) (alquil Cs)~amino, (hidroxialquil C1.4) (alquil Cy4)-aminoalquilo Ci.,

pirrolidinilalquiloxilo C44, morfolinilalquiloxilo C44, morfolinilalquilo Cq4, alquil

de
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Ci«-piperazinilo, alquil Ci4-piperaziniialquiloxilo Cq4, alquil Ci4-piperazinil-
alquilo C44, hidroxialquil C14-amino, di(hidroxialquil C14)-amino, di(alquil C4)-
aminoalquil Ci4-amino, aminotiadiazolilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo
C14, 0 tiofenilalquil C14-amino.

Otro grupo de compuestos preferidos consiste en aquellos compuestos de

la férmula (1) en los cuales t es 0; m es 0;

R; es —C(O)NR®R®, —C(O)-alcanodilio C16-SR', NR''C(O)N(OH)R'°, NR''C(0)-
alcanodiflo C4.6-SR™®, NR''C(O)YC=N(OH)R™ u otro grupo quelante de Zn, en
donde R? y R® son cada uno independientemente seleccionados de hidrogeno,
hidroxilo, hidroxialquilo C+.s 0 aminoalquilo C.;

R? es hidrdgeno, halo, hidroxilo, amino, nitro, alquilo Ci.s, alquiloxilo Cisg.

trifluorometilo o di(alquil C1g)amino;

- - es un enlace directo 0 un radical bivalente seleccionado de alcanodillo C.g,
alcanodilloxilo C1.s, amino o carbonilo;

R* es hidrégeno, hidroxilo, amino, hidroalquilo Cy.s, alquilo Ci.g, alquiloxilo Cy.g,
arilalquilo G4, aminocarbonilo, aminoalquilo C1.e, alquil Cis-aminoalquilo Ci.s
o di(alquil C4g)-aminoalquilo Ci.g;

R® es hidrégeno;

_®es un radical seleccionado de (a-1), (a-3), (a-4), (a-5), (a-8), (a-7), (a-8),

(a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), {(a-14), (a-15), (a-16), (a-17), (a-18), (a-19),
(a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-28), (a-29), (a-30), (a-
31), (a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39), (a-40), (a-41),
(a-42), (a-44), (a-45), (a-48), (a-47), (a-48) o (a-51),

cada s es independientementa 0, 1,2,3 6 4,

R® es hidrégeno; halo; hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo Cy; trihaloalquiloxilo
Ci.e; alquilo Cyg; alquiloxilo Cy.g; alquil Css-carbonilo; alquiloxi C4.g-carbonilo;

alquil Cyg-sulfonilo; hidroxialquilo C,.s; ariloxilo; di(alquil C.¢}-amino; ciano;

4>
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tiofenilo; furanilo; furanilo sustituido con hidroxialquilo Cis: benzofuranilo;
imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo sustituido con arilo y alquilo Cy.g; alquil Cqe-
triazolilo; tetrazolilo; pirrolidinilo; pirrolilo; morfolinilo; alquil Cye-morfolinilo;
piperazinilo; alquil C+.¢-piperazinilo; hidroxialquil Cy.¢-piperazinilo; alquiloxd Cq.¢-
piperidinilo; pirazolilo; pirazolilo sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de alquilo C4 0 trihaloalquilo C1.g; piridinilo; piridinilo sustituido
con alquiloxilo C4.5 0 arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol; fenlio; o fenllo Sustituido
con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de halo,
alquilo C4., alquiloxilo Cy.s, 0 trifluorometilo;

y R’ es hidrégeno; halo; hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo C1.¢; trihaloalquiloxilo
Cie; alquilo Cy¢; alquiloxilo Cy.s; alquil Cyg-carbonilo; alquiloxi Cy.g-carbonilo;
alquil Cs.¢-sulfonilo; hidroxialquilo C.¢; aritoxilo; di{alquil Cys)-amino; ciano;
piridinlio; fenilo; o fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes independiente-
mente seleccionados de halo, alquilo C1.g, alquiloxilo C4.g, 0 trifluorometilo.

Un grupo de compuestos mas preferidos consiste en aquellos compuestos

~
delaférmula(l)enlaquenes 1;mes061;tes0,162;cadaQes —Cx ;R

es ~C(O)NH(OH); R? es hidrégeno o alquilo C1.¢; -L- s un enlace directo, R* es
hidrégeno; R® es hidrégeno; _@ os un radical seleccionado de (a-1), (a-20), (a-
25), (a-27), (a-28), (a-29), (a-41) o (a-42); cada s es independientements 0,16 2; y
cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno, halo, alquilo Cys o

alquiloxilo Cy.g.

Un grupo de compuestos alin més preferidos consiste en aquelios compuestos

~
de laformula ()enlaquenes1;mes061;tes0,162;cadaQes — °= ;R’

es —C(O)NH(OH); R? es hidrégeno; -L— es un enlace directo, R* es hidrégeno;

R® es hidrégeno; _® es un radical seleccionado de (a-1), (8-20), (a-27), (a-28),

X1
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(a-29), (a41) o (a-42); cada s es independientemente 0, 1 6 2; y cada R® es
seleccionado independientemente de hidrégeno, halo, alquilo C1.¢ 0 alquiloxilo C.¢.
El compuesto més preferido es el compuesto No. 3.

T(.Jo'n*co

wompuasto 3

Los compuestos de la formula (I} y sus sales farmacéuticamente
aceptables y N-Oxidos y las formas estereoquimicamente isoméricas de los
mismos pueden prepararse de modo convencional. Una ruta general de sintesis
es |a contenida en el siguiente ejemplo:

a) Se pueden preparar écidos hidroxamicos de la formula (I) en la cual R! es
—C{O)NH(OH), compuestos que se refieren como compuestos de la formula (I-
a), haciendo reaccionar un intermediario de la férmula (lI) con un &cido
apropiado, tal como por ejemplo, acido triftuoroacético (CFsCOOH). Dicha

reaccién se hace en un solvente apropiado, tal como, por ejemplo, metanol.

CP,COOH
O
O — (cuayry—chccn’zm.—@

HOs L@P— L—\I}—ccn.)...—y—c—(cn’.).—@

R? -8

b) Se pueden preparar intermediarios de la férmula (Il) haciendo reaccionar un

intermediario de la férmula (lll) con un Intermediario de la formula (IV) en

™
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presencia de reactivos adecuados tales como N“-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-
1,3-propanodiamina, monoclorhidrato (EDC) y 1-hidroxi-1H.-benzotriazol (HOBT).

La reaccion puede hacerse en un solvents adecuado tal como una mezcla de
DCM y THF.

}ﬁy "ﬁ\’Bi‘t‘wrer’*—@ + O""’"’*
O j\gy 1_'5“4 N

c) Pueden prepararse Intermediarios de la férmula (lll) haciendo reaccionar un

HOBT

intermediario de la férmula (V) con una base apropiada tal como NaOH en

presencia de un solvente adecuado tal como etanol.

/\)\gs— L—N\__(;H—Z)'('cng;y—o—(cn’,h—@ NeoH

4
/-T—(Cﬂz)n
H L—N CH,_),.—E— (CRY)— A
[¥ ’

R? m

Y

Los compuestos de la férmula (I) pueden también prepararse
convenientementse utilizando técnicas de sintesis en fase sélida. En general, la
sintesis en fase sdlida incluye hacer reaccionar un intermediario en una sintesis
con un soporte polimérico. Este intermediario portado por un polimero puede
luego hacerse pasar a través de una serie de etapas de sintesis. Filtrando la

3y
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resina y lavandola numerosas veces con varios solventes después de cada etapa
se eliminan impurezas. En cada etapa, la resina puede fraccionarse para hacerla
reaccionar con varios intermediarios en la siguiente etapa, haciendo posible de
este modo la sintesis de un gran nimero de compuestos. Luego de la Ultima
etapa en el procedimiento, la resina es tratada con un reactivo o proceso para
separar la resina de la muestra. Una explicacién mas detallada de las técnicas
utiizadas en quimica de fase sélida se describe en, por ejemplo, "The
Combinatorial Index™ ("el Iindice combinatorio®) (B. Bunin, Academic Press) y
Novabiochem's 1999 Catalogue & Peptide Synthesis Handbook (“catilogo y
manual de sintesis de péptidos de Novabiochem 1999") (Novabiochem AG,
Suiza), incorporandose ambs publicaciones a este contexto por referencia.

Los compuestos de la formula (1) y algunos de los intermediarios tienen al
menos un centro estereogénico en su estructura. Este centro estereogénico
puede estar presente en una configuracién R o una S.

Los compuestos de la formula (1) tal como se preparan en los procesos
descritos anteriormente pueden ser mezclas racémicas de enantibmeros, que
puede separarse uno de otro siguiendo procedimientos de resolucién conacidos
en la técnica. Los compuestos racémicos de la formula (1) pueden convertirse en
las formas de sal diasteroméricas correspondientes por reaccién con un acido
quiral adecuado. Dichas formas de sal diasteroméricas se separan
posterioimente. por ejemplo, mediante cristalizacion selectiva o fraccionada,
liberandose los enantiémeros por medio de un élcali. Otra forma de separar |as
formas enantioméricas de los compuesios de la fédrmula (1) incluye la
cromatografia liguida utilizando una fase estacionaria quiral. Dichas formas
estereoquimicamente isoméricas puras también pueden derivarse de las formas
estereoquimicamente isoméricas puras correspondientes de los materiales de

partida apropiados, con la condicién de que la reaccién tenga lugar de manera

S
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esterecespecifica. Preferiblements, si se desea un esterecisémero especifico, dicho
compuesto debe sintetizarse por medio de métodos de preparacion
esterecespeclificos. Estos métodos empleardn ventajosamente materiales de
partida enantioméricamente puros.

Los compuestos de la formula (1), las sales de adicién de acido farmacéutica-
mente aceptables y las formas esterecisoméricas de los mismos, tienen valiosas
propiedades farmacolédgicas por el hecho tener un efecto inhibitorio de histona
desacetilasa (HDAC).

Esta invencién provee un método para inhibir el crecimiento anormal de
células, incluidas células transformadas, mediante la administracién de una
cantidad efectiva de un compuesto de la invencién. El crecimiento anormal de
células se refiere a crecimiento celular independiente de mecanismos de
regulacién normales (por ejemplo, pérdida de inhibicién de contacto). Esto incluye
la inhibicién de crecimiento tumoral tanto directamente mediante la provocacién
de la interrupcion del crecimiento, diferenciacién terminal y/o la apoptosis de
células cancerosas, como indirectaments, mediante la inhibicion de
neovascularizacion tumoral.

Esta invencidén también provee un método para inhibir el crecimiento
tumoral mediante la administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de
la presente invencién, a un sujeto, por ejemplo, un mamifero (y mas particular-
mente un humano) que requiera de dicho tratamiento. En particular, esta
invencion provee un método para la inhibicién de crecimiento tumoral mediante la
administracién de una cantidad efectiva de los compuestos de la presente
invencién. Ejemplos de tumores que pueden inhibirse, pero sin limitarse a ellos,
son cancer de pulmén (por ejemplo, adenocarcinoma e incluido cancer de pulmon
de células no pequefias), canceres pancredticos (por ejemplo, carcinoma

pancredtico como tal, por ejemplo carcinoma pancreético exocrino), canceres de
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colon (por ejemplo, carcinomas colomectales, tales, como por ejemplo,
adenocarcinoma de colon y adenoma de colon), cancer de prostata incluidado la
enfermedad avanzada, tumores hematopoyéticos de naturaleza linfoide (por
ajemplo, leucemia linfocitica aguda, linfoma de células B, linfoma de Burkitt),
leucemias mieloides (por ejemplo, leucemia mielégena aguda (AML)), céncer
folicular de tiroides, sindrome mielodisplastico (MDS), tumores de origen
mesenquimal {(por ejemplo, fibrosarcomas y rabdomiosarcomas), melanomas,
teratocarcinomas, neuroblastomas, gliomas, tumores benignos de la piel (por
ejemplo, queratoacantomas), carcinoma de seno (por ejemplo, cancer de seno

avanzado), carcinoma de rifién, carcinoma de ovario, carcinoma de vejiga y

carcinoma epidérmico.

El compuesto de acuerdo con la invencién puede ser empleado para otros
propésitos terapéuticos, por ejemplo:

a) sensibilizacion tumoral a radioterapia mediante la administracion del
compuesto de la invencidn antes, durante o después de la iradiacién del
tumor para el tratamiento del cancer;

b) tratamiento de artropatias y condiciones osteopatolégicas tales como artritis
reumatoide, osteoartritia, artritis juvenil, gota, poliartritis, artritis psoridtica,
espondilitis anquilosante y lupus eritematoso sistémico;

c¢) inhibicién de proliferacion de células del musculo liso, incluidos trastomos
proliferativos vasculares, aterosclerosis y restenosis;

d) tratamiento de condiciones inflamatorias y condiciones dérmicas tales como
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, rinitis alérgica, enfermedad de injerto
versus huésped, conjuntivitis, asma, ARDS, enfermedad de Behcets, rechazo
de transplantes, urticaria, dermatitis alérgica, alopecla areata, escleroderma,

exantema, eczema, demmatomiositis, acné, diabetes, lupus eritematoso
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gistdmico, enfermedad de Kawasaki, esclerosis multiple, enfiserna, fibrosis
clstica y bronquitis crénica;

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

f) tratamiento de vascularizacién ocular incluida vasculopatia que afecta los
vasos retinales y coroidales;

g) tratamiento de una disfuncién cardiaca;

h) inhibicion de condiciones inmunosupresivas tales como el tratamiento de
infecciones de HIV;

i) tratamiento de disfuncién renal;

j) supresion de trastomos endocrinos;

k) inhibicién de disfuncién de gluconeogénesis;

i) tratamiento de una neuropatologia, por ejemplo, mal de Parkinson o una
neuropatologla que da como resultado un trastoro cognitivo, por sjemplo,
mal de Alzheimer o enfermedades neuronales relacionadas con la poli-
glutamina;

m) inhibicibn de una patologia neuromuscular, por ejemplo, esclerosis lateral
amilotrdpica;

n) tratamiento de atrofia muscular espinal;

o) tratamiento de otras condiciones patoldgicas receptivas a tratamiento
mediante potenciacion de expresion de un gen;

p) intensificacién de terapia de gen.

Por consiguiente, la presente invencién da a conocer los compuestos de la
férmula (I) para uso como un medicamento, como también el uso de estos
compuestos de la formula (I) para la fabricacién de un medicamento para el

tratamiento de una o méas de las condiciones mencionadas anteriorments.

bA
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Los compuestos de la formula (1), las sales de adicion de 4cido farmacéutica-
mente aceptables y las formas estereoisoméricas de los mismos pueden tener
propiedades de diagnéstico valiosas por el hecho de que los mismos pueden ser
utilizados para detectar o identificar un HDAC en una muestra biolégica que
consiste en detectar o medir la formacién de un complejo entre un compuesto
marcado y un HDAC.

Los métodos de deteccidn o identificacion pueden utllizar compuestos
marcados con agentes de marcacién tales como radioisétopos, enzimas,
substancias fluorescentes, substancias luminosas, etc. Ejemplos de los
radiois6topos incluyen 25|, ), 34 y '*C, Las enzimas se hacen detectables
usuaimente mediante conjugacién de un substrato apropiado que, a su vez,
cataliza una reaccion detectable. Ejemplos de los mismos incluyen, por ejemplo,
beta-galactosidasa, beta-glucosidasa, fosfatasa alcalina, peroxidasa y malato
deshidrogenasa, preferiblemente peroxidasa de rdbano picante. Las substancias
luminosas incluyen, por ejemplo, luminol, derlvadoe de Iluminol, luciferina,
aecuorina y luciferasa.

Las muestras bioldgicas pueden definirse como tejido corporal o fluidos
corporales. Ejemplos de fluidos corporales son fluido cerabroespinal, sangre,
plasma, suero, orina, esputo, saliva y similares.

Teniendo en cuenta sus propiedades farmacolégicas (tiles, el compuesto
puede formularse en varias formas farmacéuticas para propésitos de
administracion.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, se
combina una cantidad efectiva de un compuesto particular, en forma de sal de
adicién de base o écido, como el ingrediente activo en mezcla Intima con un
portador aceptable farmacéuticaments, el cual puede adoptar una amplia variedad

de formas en funcién de la forma de preparacion deseada para la administracion.
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Estas composiciones farmacéuticas son deseables en forma de dosificacién
unitaria apropiada, preferiblemente, para administracion por via oral, rectal,
percutdnea, o inyeccién parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de las
composiciones en forma de dosificacion oral, puede emplearse cualquiera de los
medios farmacéuticos usuales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites,
alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales como
suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o portadores sélidos tales como
almidones, azicares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes de desintegracion
y similares en el caso de polvos, plldoras, capsulas y comprimidos

Debido a su facilidad de administracién, los comprimidos y cépsulas
representan la forma de unidad de dosificacién oral mas aconsejable, en cuyo
caso so emplean obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Para
composiciones parenterales, el portador incluiré, por lo general, agua esterilizada,
al menos en gran parte, si bien se pueden incluir otros ingredientes, por ejemplo
para ayudar a la solubilidad. Las soluciones inyectables, por ejemplo, pueden
prepararse de modo que el portador incluya una solucién de cloruro de sodio,
solucién de glucosa o una mezcla de solucién de cloruro de sodio y solucién de
glucosa. También pueden prepararse suspensiones inyectables en cuyo caso
pueden emplearse portadores liquidos, agentes de suspension y similares
apropiados. En las composiciones adecuadas para administracién percutanea, el
portador incluye opcionalmente, un agente intensificador de penetracién y/o un
agente humectante adecuado, combinado opcionaimente con aditivos apropiados
de cualquier naturaleza en proporciones menores que no causen un efecto
deletéreo significativo a la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a
la piel y/o pueden ser beneficiosos para preparar las composiciones deseadas.
Estas composiciones pueden administrarse de varias maneras, por ejemplo, como

un apésito transdémico, como un spot-on 0 como un ungllento.

Gl
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Es especiaimente aconsejable formular las composiciones farmacéuticas
mencionadas anteriormente en forma de unidad de dosificacién, por razones de
facilidad de administracién y uniformidad de dosificacion. “Forma de unidad de
dosificacion® tal como se utiiza en la memoria descriptiva y en las
reivindicaciones, se refiere a unidades flsicamente inconexas adecuadas como
dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada
de ingrediente activo, calculada para producir el efecto terapéutico deseado, junto
con el portador farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas de unidad de
dosificacién son comprimidos (incluidos comprimidos con muescas o recubiertos),
cédpsulas, plidoras, paquetes de polvo, cdpsulas de oblea, soluciones o
suspensiones inyectables, cucharadas de té, cucharadas soperas, y similares, y
miltiplos separados de los mismos.

Las personas versadas en la técnica podran determinar faciimente la
cantidad efectiva a partir de los resultados de ensayo que se presentan mas
adelante. En general, se contempla que una cantidad terapéuticamente efectiva
seria entre 0,005 mg/kg y 100 mg/kg de peso corporal, y en particular entre 0,005
mg/kg y 100 mg/kg de peso comporal. Puede ser apropiado administrar la dosis
requerida como dos, tres, cuatro o0 mas subdosis a intervalos apropiados durante
el dia. Dichas subdosis pueden formularse como formas de dosificacién unitaria,
por ejemplo, conteniendo de 0,5 a 500 mg, y en particular de 10 mg a 500 mg de
ingrediente activo por forma de dosificacién unitaria.

Como otro aspecic de la presente invenciébn, se contempla una
combinacién de un inhibidor de HDAC con otro agents anticancerigeno,
especialmente para uso como un medicamento, més especificamente para el
tratamiento de céncer o enfermedades conexas.

Para el tratamiento de las condiciones anteriores, los compuestos de la

invencién pueden emplearse aconsejablemente en combinacién con uno o mas
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agentes medicinales adicionales, mas en particular, con otros agentes anti-

cancerosos. Ejemplos de agentes anticancerosos son:

compusestos de coordinacién de platino, por ejemplo, cisplatina, carboplatino u
oxaliplatino;

compuestos de taxano, por ejemplo, paclitaxel o docetaxel;

Inhibidores de topoisomerasa | tales como compuestos de camptotecin, por
ejemplo, ininotecan o topotecan;

inhibidores de topoisomerasa |l tales como derivados de podofilotoxina anti-
tumorales, por ejemplo, etoposida o teniposida;

alcaloides de vinca anti-tumorales, por ejemplo, vinblastina, vincristina o
vinorelbina;

derivados de nucledsidos antitumorales, por ejemplo, 5-fluorouracilo,
gemcitabina o capecitabina;

agentes alquilantes tales como gas mostaza de nitrdgeno (nitrogen mustard)
0 nitrosourea, por ejemplo, ciclofosfamida, clorambucil, carmustin o lomustin;
derivados de antraciclina antitumorales, por ejemplo, daunorubicin,
doxorubicin, idarubicin o mitoxantrona;

anticuerpos HER2, por ejemplo, trastuzumab;

antagonistas de receptor de estrdgeno o moduladores de receptor de
estrogeno selectivos, por ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, droloxifeno,
faslodex o raloxifeno,

inhibidores de aromatasa tales como exemestano, anastrozol, letrazol y
vorozol,

agentes de diferenciacion tales como retinoides, vitamina D y agentes de
bloqueo del metabolismo del &cido retindico (RAMBA), por ejemplo, accutane;
inhibidores de metil transferasa de ADN, por ejemplo, azacytidina;

inhibidores de quinasa, por ejemplo, flavoperidol, imatinib mesilato o gefitinib;



~ Inhibidores de famesiltransferasa; u
— otros inhibidores de HDAC.

El término "compuesto de coordinacién de platino”™ se emplea en Ia
presente para denotar cualquier compuesto de coordinacién de platino que inhiba
el crecimiento de células tumorales que proporcione platino en forma de ién.

El término "compuestos de taxano” indica una clase de compuestos que
tiene el sistema anular de taxano y se relacionan o se derivan de extractos de
ciertas especies arboles de tejo (Taxus).

E! término “inhibidores de topolsomerasa® se emplea para indlcar enzimas
que pueden alterar la topologla de ADN en células eucaridnticas. Las mismas son
criticas para importantes funciones celulares y proliferacién celular. Existen dos
clases de topoisomerasas en células eucariénticas, a saber, tipo | y tipo Il. La
topoisomerasa | es una enzima monomérica de un peso molecular de
aproximadamente 100.000. La enzima se enlaza al ADN e introduce un hueco de
hebra simple transitoria, desenrolla la doble hélice (o deja que se desenrolle) y
luego cierra el hueco antes de disociarse de la hebra de ADN. La topoisomerasa ||
tiene un mecanismo de accién similar gue incluye la induccién de huecos de
hebra de ADN o la formacién de radicales libres.

El tdrmino "compuestos de camptotecin®™ se emplea para Indicar
compuestos relacionados 0 que se derivan del compuesto de camptotecin
precursor que es un alcaloide insoluble en agua derivado del arbol chino
Camptothecin acuminata y del arbol indio Nothapodytes foetida.

El término “compuestos de podofilotoxina® se emplea para indicar
compuestos relacionados con o que se derivan de la podofilotoxina precursora,

que se extrae de la planta de podofilo.

&y
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El témino "alcaloides de vinca anti-tumorales”™ se emplea para indicar
compuestos relacionados con o que se derivan de extractos de la planta de
vincapervinca (Vinca rosea).

El término "agentes alquilantes™ abarca un grupo diverso de compuestos
quimicos que tienen la caracteristica comin de poseer la capacidad de aportar,
bajo condiciones fisiolégicas, grupos alquilo a macromoléculas biolégicamente
vitales tales como ADN. En el caso de la mayoria de los agentes mas importantes
tales como gas mostaza de nitrbgeno y la nitrosourea, las porciones alquilantes
activas son generadas in vivo después de complejas reacciones de degradacion,
algunas de las cuales son enziméticas. Las acciones farmacolégicas maés
importantes de los agentes alquilantes son aquéllas que perturban los mecanismos
fundamentales relacionados con la proliferacion celular, en particular la sintesis de
ADN vy la divisién celular. La capacidad de los agentes alquilantes para interferir
con la funcién e integridad del ADN en tejidos de rapida proliferacién provee la
base para sus aplicaciones terapéuticas y para muchas de sus propiedades
toxicas.

El tdrmino "derivados de antraciclina anti-tumorales” comprende antibiGticos
obtenidos del hongo Strep. peuticus var. caesius y sus derivados, caracterizados
por tener una estructura anular de tetraciclina con un azicar inusual, la
daunosamina, enlazada por un enlace glucosidico.

Se ha demostrado que la amplificacién de la proteina de receptor de factor
de crecimiento epidérmico humano 2 (HER 2) en carcinoma de seno primario se
correlaciona con una deficiente prognosis clinica en el caso de ciertos pacientes.
El trastuzumab es un anticuerpo kappa monoclonal humanizado IgG1 derivado de
ADN recombinante altamente purificado que se une con elevada afinidad y
especificidad al dominio extracelular del receptor de HER 2.

Gr
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Muchos cénceres de seno tienen receptores de estrogeno y el crecimiento
de estos tumores puede ser estimulado por estrégeno. El término "antagonista de
receptor de estrdgeno” y "moduladores de receptor de estrégeno selectivos® se
emplean para indicar inhibidores competitivos de estradiol que se enlazan al
receptor de estrdgeno (ER). Los moduladores de receptor de estrégeno
selectivos, cuando se enlazan al ER, inducen un cambio en la forma
tridimensional del receptor, inhibiendo su enlace al elemento de respuesta del
estrégeno (ERE) en el ADN.

En mujeres post-menopéusicas, la principal fuente de estrdgeno circulante
resulta de la conversién de adrenal y andrégenos ovéricos (androstenediona y
testosterona) en estrbgenos (estrona y estradiol) por la enzima aromatasa en
tejidos periféricos. La pérdida de estrégeno mediante la inhibicién o inactivacién
de aromatasa es un tratamiento efectivo y selectivo para algunas pacientes post-
menopéausicas con cancer de seno dependiente de hormona.

El término "agente antiéstrégeno” se emplea en la presente para incluir no
solamente antagonistas de receptor de estrégeno y moduladores de receptor de
estrdgeno selectivos sino también inhibidores de aromatasa tal como se expuso
anteriormente.

El término "agentes de diferenciacién® abarca compuestos que pueden
inhibir de varias maneras [a proliferacién celular e inducir la diferenciacién. Se
sabe que la vitamina D y los retinoides juegan un papel importante en la
regulacién del crecimiento y la diferenciacién de una amplia variedad de tipos de
células normales y malignas. Los agentes de bloqueo del metabolismo de acido
retindico (RAMBA's) incrementan los niveles de é&cidos retindicos endégenos
mediante la inhibicién del catabolismo de acidos retinéicos mediado por citocroma
P450.

6|
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Los cambios en la metilacién del ADN figuran entre las anormalidades mas
comunes en neoplasia humana. La hipermetilacién dentro de los promotores de
genes seleccionados se asocia generaimente a la inactivacion de los genes
incluidos. El término "inhibidores de metil transferasa de ADN" se emplea para
indicar compuestos que actian mediante la inhibicibn farmacolégica de metil
transferasa de ADN y la reactivacion de la expresion del gen supresor del tumor.

El término "inhibidores de quinasa”™ comprende potentes inhibidores de
quinasas que estan implicados en la progresion del ciclo celular y la muerte
celular programada (apoptosis).

El término T"inhibidores de famesiltransferasa”™ se emplea para indicar
compuestos que estin disefiados para evitar la famesilacion de Ras y otras
proteinas intracelulares. Se ha demostrado que éstos tienen un efecto sobre
proliferacion y supervivencia de células malignas.

El término "otros inhibidores de HDAC™ comprende, pero sin limitarse a:

— #4cidos grasos de cadena corta, por ejemplo, butirato, 4-fenilbutirato o écido
valproico;

- écidos hidroxamicos, por ejemplo, écido suberoanilido hidroxamico (SAHA),
hidroxamato de biarilo A-161908, aril-N-hidroxicarboxamidas biciclicas,
piroxamida, CG-1521, PDX-101, &cido sulfonamido hidroxamico, LAQ-824,
tricostatin A (TSA), oxamflatin, scriptaid, &cido m-carboxicindmico, acido
bishidroxamico, o analégo de acido trapoxin-hidroxémico;

- tetrapéptidos ciclicos, por ejemplo, trapoxin, apidicin o depsipéptido;

- benzamidas, por ejemplo, MS-275 o CI-894, o

— depudecin.

Para el tratamiento del cancer, los compuestos de acuerdo con la presente
invencién pueden administrarse al paciente tal como se describe anteriorments,

junto con iradiacién. La Iradiacién significa radiacién ionizante y en particular



radiacién gamma, especialmente aquélla emitida por aceleradores lineales o por
radionlclidos que son de uso comin actualmente. La irradiacién del tumor por
medio de radionlclidos puede ser externa o intemna.

La presente invencién también se refiere a una combinacién de acuerdo
con la invencidbn de un agente anticancerigeno y un inhibidor de HDAC de
acuerdo con la invencion.

La presente invencién también se refiere a una combinacién de acuerdo
con la invencién para empleo en terapia médica, por ejemplo, en la inhibicién de
crecimiento de células tumorales.

La presente invencion se refiere también a una combinacién de acuerdo
con la invencién para inhibir el crecimiento de la células tumorales.

La presente invencion se refiere también a un método para inhibir el
crecimiento de células tumorales en un sujeto humano que consiste en administrar
al sujeto una cantidad efectiva de una combinacién de acuerdo con la invencion.

Esta invencién provee ademéas un método para la inhibicién del crecimiento
anomal de células, incluyendo células transformadas, mediants la administracién
de una cantidad efectiva de una combinacién de acuerdo con la invencion.

El otro agente medicinal y el inhibidor de HDAC pueden administrarse
simultdneamente (por ejemplo, en composiciones separadas o unitarias) o
secuencialmente en orden indistinto. En el Gltimo caso, ambos compuestos se
administraran dentro de un periodo y en una cantidad y manera que sean
suficientes para asegurar que se logre un efecto ventajoso o sinérgico. Se
apreciard que el método y orden de administracién preferidos y las cantidades y
regimenes de dosificacién respectivos para cada componente de la combinaclén
dependeré del otro agente medicinal y del inhibidor de HDAC en particular que se
administren, su via de administracién, el tumor en particular que se esté tratando

y el huésped en particular que se esté tratando. El método y el orden de
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administracién 6ptimos y las cantidades y régimen de dosificaciébn pueden
determinarse facilmente por las personas versadas en la técnica utilizando
métodos convencionales y teniendo en cuenta la informacién expuesta en la
presente.

Ei compuesto de coordinacién de platino es administrado ventajosamente
en una dosificacién de 1 a 500 mg por metro cuadrado (mg / m?) de érea de
superficie corporal, por ejemplo, de 50 a 400 mg / m?, particularmente para
cisplatino en una dosificacidn de aproximadamente 75 mg / m? y para carboplatino
de aproximadamente 300 mg / m? por curso de tratamiento..

El compuesto de taxano es administrado ventajosamente en una
dosfificacién de 50 a 400 mg por metro cuadrado (mg / m?) de area de superficie
corporal, por ejemplo, de 75 a 250 mg / m?, particularmente para paclitaxel en una
dosificacién de aproximadamente 175 a 250 mg / m? y para docetaxel de
aproximadamente 75 a 150 mg / m? por curso de tratamiento..

El compuesto de campiotecin se administra ventajosamente en una
dosificacién de 0,1 a 400 mg por metro cuadrado (mg / m?) de &rea de superficie
corporal, por ejemplo, de 1 a 300 mg / m?, particularmente para irinotecan, en una
dosificacién de aproximadamente 100 a 350 mg / m® y para topotecan, de
aproximadamente 1 a 2 mg / m? por curso de tratamiento.

El derivado de podofilotoxina antitumoral se administra ventajosamente en
una dosfficaciéon de 30 a 300 mg por metro cuadrado (mg/m?) de é4rea de
superficie corporal, por ejemplo, de 50 a 250 mg/m? particularmente para
etopoxide, en una dosificacion de aproximadamente 35 a 100 mg/m? y para
teniposide, de aproximadamente 50 a 250 mg/m? por curso de tratamiento..

El alcaloide de vinca antitumoral se administra ventajosamente en una
dosificacién de 2 a 30 mg por metro cuadrado (mg / m?) de é4rea de superficie

corporal, particularmente para vinblastina, en una dosificacién de alrededor de 3 a
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12 mg / m?, para vincristina, en una dosificacién de aproximadamente 1 a 2
mg/m?, y para vinorelbina en una dosificacién de aproximadamente 10 a 30 mg/m?
por curso de tratamiento.

El derivado de nucledsido antitumoral se administra ventajosamente en una
dosificacién de 200 a 2500 mg por metro cuadrado (mg/m?) de 4rea de superficie
corporal, por ejemplo, de 700 a 1500 mg/m?, particularmente para 5-FU en una
dosificacion de 200 a 500 mg/m?, para gemcitabina, en una dosificacion de
aproximadamente 800 a 1200 mg/m? y para capecitabina, entre 1000 y 2500
mg/m? por curso de tratamiento..

Los agentes alquilantes tales como gas de mostaza de nitrdgeno o
nitrosourea son administrados ventajosamente en una dosificacién de 100 a 500
mg por metro cuadrado (mg / m?) de 4rea de superficie corporal, por ejemplo, de
120 a 200 mg / m?, particularmente para ciclofosfamida, en una dosificacién de
aproximadamente 100 a 500 mg/m? para clorambucil, en una dosificacién de
aproximadamente 0,1 a 0,2 mg/m? para carmustina, en una dosificacién de
aproximadamente 150 a 200 mg/m?, y para lomustina, en una dosificacion de
aproximadamente 100 a 150 mg/m? por curso de tratamiento..

El derivado de antraciclina antitumoral se administra ventajosamente en
una dosificacién de 10 a 75 mg por metro cuadrado (mg/m?) de 4area de superficie
corporal, por ejemplo, de 15 a 60 mg/m?, particularmente para doxorubicin, en una
dosificacién de aproximadamente 40 a 75 mg/m?, para daunorubicin, en una
dosificacién de aproximadamente 25 a 45 mg/m? y para idarubicin, en una

dosificacién de aproximadamente 10 a 15 mg/m? por curso de tratamiento.

El trastuzumab se administra ventajosamente en una dosificacibn de 1 a 5
mg por metro cuadrado {(mg/m?) de érea de superficie corporal, en particular de 2

a 4 mg/m? por curso de tratamiento.
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El agente antiestrégeno se administra ventajosamente en una dosificacién
de 1 a 100 mg por dia dependiendo del agente y de la condicién a ser tratada
particulares. El tamoxifeno se administra ventajosamente por via oral en una
dosificacién de 5 a 50 mg, preferiblemente de 10 a 20 mg dos veces por dia,
continuando la terapia durante suficiente tiempo para lograr y mantener un efecto
terapéutico. El toremifeno se administra ventajosamente por via oral en una
dosificacién de aproximadamente 60 mg una vez al dia, continuando la terapia
durante suficients tiempo para lograr y mantener un efecto terapéutico. El
anastrozol es administrado ventajosamente por via oral en una dosificacién de
alrededor de 1 mg una vez al dia. El droloxifeno es administrado ventajosamente
por via oral en una dosificacién de aproximadamente 20-100 mg una vez al dfa. El
raloxifeno se administra ventajosamente por via oral en una dosificaciéon de
alrededor de 60 mg una vez al dla. El exemestano se administra ventajosamente
por via oral en una dosificacién de aproximadamente 25 mg una vez al dia.

Estas dosificaciones pueden administrarse, por ejemplo, una vez, dos
veces 0 mas por curso de tratamiento, que puede ser repstido, por ejemplo, cada
7,14, 21 6 28 dlas.

Teniendo en cuenta sus propiedades farmacoldgicas (tiles, los
componentes de las combinaciones de acuerdo con la invencién, es decir, el otro
agente medicinal y el inhibidor de HDAC pueden formularse en varias formas
farmacéuticas para fines de administracién. Los componentes pueden formularse
por separado en composiciones farmacéuticas individuales o en una composicidn
farmacéutica unitaria que contenga ambos componentes.

Por lo tanto, la presente invencién se refiere también a una composicion
farmacéutica que comprende el otro agente medicinal y el inhibidor de HDAC

conjuntamente con uno o més portadores farmacéuticos.

€6
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La presente invencién se refiere también a una combinacién de acuerdo
con la invencién en la forma de una composicidn farmacéutica que comprende un
agente anticancerigeno y un inhibidor de HDAC de acuerdo con la invencidn
conjuntamente con uno o mas portadores farmacéuticos.

La presente invencion se refiere ademas al uso de una combinacién de
acuerdo con la invencion en [a fabricacién de una composicion farmacéutica para
inhibir el crecimiento de células tumorales.

La presente invencion se refiere ademés a un producto que contiene como
primer ingrediente activo un inhibidor de HDAC de acuerdo con la invencién y
como segundo ingrediente activo un agente anfticancerigeno, como una
preparacidn combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el

tratamiento de paclentes que sufren de céancer.

Parte experimental

Los siguientes ejemplos son con fines ilustrativos.

En adelante "BINAP" significa 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo, "Boc”
significa terc-butoxicarbonilo, "BSA" significa albimina de suero bovino, "DCM"”
significa diclorometano, "DIC" significa diisopropilcarbodiimida, "DIEA" significa
diisopropiletilamina, "DIPE" significa éter diisopropilico, "DMAP* significa
dimetilaminopiridina, "DMF" significa dimetiiformamida, "DMSO" significa dimetil
sulféxido, "EDC" significa N-(etilcarbonimidoil}-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina,
monoclorhidrato, "EDTA" significa acido etilendiaminotetracético, "EtOAc" significa
acetato de etilo, "Hepes" significa acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazin-etanosulfénico,
"HOBT" significa hidroxibenzotriazol, "MeOH" significa metanol, "MTT" significa
bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il}-2,5-difenil-2H-tetrazolio, "NMP" significa N-
metilpirolidinona, "PBS" significa solucién de cloruro de sodio tamponada con
fosfato, "TEA" significa trietilamina, "TFA" significa &cido trifluoroacética, *TIS

6>
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significa triisopropilsilano, "THF" significa tetrahidrofurano, "THP" significa
tetrahidropiranilo y "TMSOTT" signifca triflato de trimetilsililo.

A. Preparacién de los Intermediarios

Ejemplo A1
a) Preparacién de

Intermediario 1

Se agitd una mezcla de acido 4-metoxi-2-quinolincarbox(lico (0,00024 mol;
1,2 equiv.), DMF (2 ml), carbodiimida enlazada a resina (0,200 g; 2 equiv.)
(proveedor: Argonaut 800369) y 1-hidroxibenzotriazol (040 g; 1,5 equiv.) en DCM
(3 mi) durante 15 minutos a temperatura ambiente, se agregé acido 6-(4-amino-1-
piperidil)-3-piridincarboxllico, éster etllico (0,0002 mol). La mezcla de reaccién se
agitd durante 20 horas a temperatura ambiente, se agregé MP-carbonato (0,150
g: 4.5 equiv.) (proveedor:- Argonaut 800267) y se agitd la mezcla de reaccidn
durante 20 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtré y el filtrado se
evapord, obteniéndose el intermediario 1 (rendimiento cuantitativo).

b) Preparacién de

Intermediario 2

63



Se agité una mezcla de intermediario 1 {(méx. 0,0002 mol) en hidroxido de
sadio (1,5 ml), THF (4 ml) y MeOH (1 ml) durante 6 horas a 60° C y luego durante
ol fin de semana a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se neutralizd
con HCI 1 N, luego se le agregé DCM {4 ml). La mezcla se filbG a través de
extreluta (Isolute HM-N de 3 ml de volumen, proveedor. IST 800-0220-EM),
siendo el filtrado evaporado, obteniéndose el intermediario 2 (rendimlento

cuantitativo).

c) Preparacion de

Intermediario 3

Se agregd N,N-dimetil-4-piridinamina (0,018 g) a HOBT enlazado a resina
(0,200 g) (Proveedor: Novabiochem 01-64-0425) en DCM / DMF 5/ 1 (6 ml). Se
agregd el intermediaric 2 {méx. 0,0002 mol) y la mezcla se agité durante 15
minutos. Se agregd N,N-metanotetrailbis-2-propanamina (0,070 ml) y la mezcla de
reaccién se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente. La resina se separd
por filtracién y se lavé con DCM (3 x), DMF (3 x), (DCM (3 x), DMF (3 x) y luego
con DCM (3 x). Se agregd una solucibn de O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
hidroxilamina (0,030 g; 0,00026 mol) en DCM (5 ml) a la resina y la mezcia de
reaccion se agitd toda la noche a temperatura ambiente. La resina se sapard por
filtracién, lavada con DCM (3 x) y se evapord el fittrado. El residuo se disolvié en
DCM (5 mi). Se agregé cloruro de tosilo enlazado a resina (0,100 g) (proveedor:
Argonaut 800276) y morfolina enlazada a resina (0,100 g) (morfolino
metilpoliestireno HL, proveedor: Novabiochem 01-64-0171). La mezcla de
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reaccion se agitd durante 48 horas. La resina se separd por filtracién, se lavd con
DCM vy el fitrado se evapord, obteniéndose el intermediario 3 (rendimiento
cuantitativo).

EjJemplo A2
a) Preparacién de

OO

Intermediario 4

Se agregd a 0° C una solucion de cloruro de 2-naftalencarbonilo (0,0102
mol) en DCM (40 mi) a una mezcla de 4cido 4-(aminometil}-1-piperidincarboxllico,
éster 1,1-dimetiletllico (0,0093 mol) y TEA (0,0158 mol) en DCM (40 mi). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche, se vacié en agua helada y
se exirajo con DCM. La capa orgénica se lavé con KzCO; al 10 %, se secd
(MgSO0,), se filtrd y se evapord el solvente. El residuo (3,1 g) se cristaliz6 a partir
de éter dietflico. El precipitado se separé por filtracion y se sec, rindiendo 2,52 g
(74 %) de intermediario 4, punto de fusién 153° C.

b) Preparacion de

Isgace

Intermediario 5
Se vacié en agua helada una mezcla de intermediario 4 (0,0068 mol) en
HCI 3 N (25 ml) y THF (5 ml) se agité a 80° C durante 12 horas, se alcalinizd con
NH.OH y se extrajo con DCM. La capa organica se lavé con agua, se secd
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(MgSQ,), se filtré y se evapord el solvente. El residuo (1 g) se cristalizé a partir de
éter dietllico / CHaCN. El precipitado se separd por filtracion y se secd, rindiendo
0,8 g (44 %) del intermediario 5, punto de fusién 209° C.

c) Preparacion de

\,ortf“f poe

Intermediario 6

Se agregé hidruro de sodio (0,0044 mol) a 0° C a una mezcla de
intermediario 5 (0,0029 mol) en THF (10 ml) bajo flujo de N.. La mezcla se agitd
durante 1 hora. Se agregé una solucion de acido 2-(metilsulfonil)-5-pirimidino-
carboxllico, éster etflico (0,0035 mol) en THF (10 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas, se vacié en agua helada y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se lavé con agua, se secd (MgSO,), se fitrd y se
evapord el solvente. El residuo se cristalizb a partir de CHaCN / éter dietilico. E
precipitado se separd por filtracién y se secd, rindiendo 0,56 g de intermediario 6,
punto de fusion 161° C.

d) Preparacion de

rgmioa

Na

Intermediario 7

R

B4
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Se agité una mezcla de intermediario 6 (0,0013 mol) e hidréxido de sodio
(0,0026 mol) en etanol (15 ml) y se sometié a reflujo durante 12 horas, dejdndose
enfriar. El precipitado se filtro, se lavd con éter dietllico y se secd, rindiendo 0,44 g
(83 %) de intermediario 7.

s Tﬂrm‘m

Intermediario 8

Se agregé a temperatura ambiente una solucién de 1-hidroxibenzotriazol
(0,0014 ml) en THF (10 ml), luego una solucién de N-etilcarbonimidoil}-N,N-
dimetil-1,3-propanodiamina, monoclorhidrato, (0,0014 mol) en DCM (10 ml) a una
mezcla de intermediario 7 (0,0011 mol) y O-(tetrahidro-2H-piran-2-il}-hidroxilamina
(0,0014 mol) en DCM (10 ml) y THF (10 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambients durante 12 horas, se vacié en agua y se extrajo con DCM. Se separt la
capa organica, se secd (MgSQ,), se filird y se evaport el solvente. El residuo (0,9
g) se purificd mediante cromatografla de columna sobre gel de sllice (eluyente:
CH2Cl2 / CH3OH / NHsOH 97 / 3 / 0,15; 14-40 um). Se recogieron las fracciones
puras y se evapord el solvente. El residuo (0,47 g) se cristaliz a partir de éter
dietilico / DIPE. El precipitado se separd por filtracién y se secd, rindiendo 0,4 g
de intermediario 8, punto de fusién 149° C.

B. Preparacién de los compuestos finales

EjJemplo B1
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a) Preparacién de resina (1):

Se agité suavemente durante 90 minutos a temperatura ambiente una
mezcla de resina comercial de Novabiochem 01-64-0261 (200 mg, carga: 0,84
mmol / g), mono N-Boc-4-aminopiperidina (188 mg) e isopropdxido de titanio (IV)
(Ti(OiPr)) (277 ul) en DCM (4 ml). Se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (199
mg) y se agitd suavemente la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura
ambiente, luego se filtr6 [a resina, se lavé una vez con DCM, una vez con MeOH,
luego dos veces con DCM / DIEA al 10 %, se lavo tres veces primero con DCM,
luego tres veces con metanol, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x
DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH. Esto dio una resina identificada como
resina (1), que se emplea en la siguiente etapa de reaccién sin purificacion

posterior.

Y
- HoN N 0 -~

Nea - O
C'J triacetoxiborohidruro de sodio 0

|
resina (1)

b) Preparacién de resina (2):

La resina (1) se lavd tres veces con DCM. A la resina (1) se le agregé
cloruro de naftalencarbonilo (175 mg) en 4 ml de DCM y DIEA (307 ul), se agitd la
resina suavemente toda la noche, la resina se filtr6, se lavé con 3 x DCM, 3 x
MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM,
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3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH. Esto proporcioné la resina (2), que se empled en
la etapa de reaccién siguiente sin purificacién posterior.

S g
oot R

resina (1) resina (2)

c) Preparacién de resina (3):
La resina (2) se lavé tres veces con DCM. A la resina (2) se le agregaron 4

ml de TMSOTY-2,6-lutidina (1M / 1,5 M) en DCM, se agitd suavemente la resina
durante 3 horas a temperatura ambiente, la resina se filtr6, se lavé con 3 x DCM,
3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x
DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH. Esto proporcioné la resina (3), que se
empled en la etapa de reaccién siguiente sin purificacién posterior.

o~ ) ol
SPL S el g Oy
L0 0

resina (2) resina (3)
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d) Preparacion de la resina (4):

La resina (3) se lavd tres veces con tolueno. A la resina (3) se le agregd
benzoato de 4-bromometilo (606 mg) en 3 ml de tolueno y BINAP (117 mg) y
Cs;CO; (326 mg), la resina se agitdé suavemente durante 45 minutos a
temperatura ambiente bajo nitrébgeno. Se agregé a la mezcla de reaccion
Pd(OAc): en 1 mi de tolueno. La resina se agitd suavemente durante 18 horas a
110° C bajo nitrégeno. La resina se filtr6 caliente, se lavé 3 x con DMF a 80° C, 3
x con H20 a 80° C, 3 x con DMF a 80° C, se lavé 3 x con DMF a temperatura
ambiente, 3 x con H20, 3 x con DMF, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM.
Esto produjo la resina (4), que se empleé en la etapa de reaccién siguiente sin
purificacién posterior.

Q
”
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resina (3) resina (4)

¢) Preparacién de resina (5):

Se lavd 3 veces la resina (4) con NMP. A la resina (4) se le agregd
trimetilsilanolato de potasio (KOSiMes) (240 mg) en 4 ml de NMP, la resina se
agité suavemente durante 24 horas a 50° C, se filtrd, se lavd con 3 x DCM, 3 x
MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM,
3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH. Esto proporciondé la resina (5), que se empled en
la etapa de reaccién siguiente sin purificacién posterior.
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e

resina (4) resina (5)

Preparacion del intermediario 9:

La resina (5) se lavé tres veces con DCM. A la resina (5) se le agregaron 5
mi de TFA / TIS / DCM (5 : 2 : 93), se agitd suavemente durante 2 horas a
temperatura ambiente, se filtrd, se lavé con DCM. El filtrado se sect por soplado
bajo nitrégeno a 50° C, se agregéd DCM (2 ml) y se secd por soplado bajo
nitrdgeno a 50° C, se agregé DCM (2 ml) y se secd por soplado bajo nitrégeno a
50° C. Esto produjo el acido carboxlilico libre (intermediario 30) como sal de TFA

rindiendo 58 mg.

0~

0@% " oo O

F

resina (5) Intermediario 9

Preparacién de resina (8), método A

El intermediario 8 se concentré a 50° C bajo nitrégeno con cloruro de tionilo
(SOCI) (1 ml), se agregd DCM (2 ml) y se secd por soplado bajo nitrégeno a 50°
C, se agregé DCM (2 ml) y se secé por soplado bajo nitrégeno a 50° C. Se agregd
DCM (3 ml) y la solucién se agregd a HOBT enlazado a resina (300 mg, carga:
1.3 mmol / g) (proveedor: Novabiochem 01-64-0425), agregandose a la mezcla 1
ml de 2,6-lutidina y 1 ml de DCM. La resina se agité suavemente durante 1 hora,

el
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la resina se filtrd, se lavd con 3 x DMF, 3 x DCM, 3 x DMF. Esto produjo la resina

(7), que se empled en la siguiente etapa de reaccién sin purificacién ulterior.

h) Preparacion de resina (6), método B;
Se tratd el intermediario 9 con DCM, NEts y H20 y con unas pocas gotas de

MeOH. Esta preparacion se sectd sobre extrelute (Isolute HM-N 3 ml de volumen,
proveedor: IST 800-0220-EM) y se secd por soplado bajo nitrbgeno a 50° C. Se
agregé DCM (3 ml) 3 veces y se seco por soplado bajo nitrégeno a 50° C. La base
libe se disolvi6 en DCM / DMF 4 mi / 1 ml y se agregd la solucion a HOBT
enlazado a resina (300 mg, carga: 1,3 mmol / g) (proveedor: Novabiochem 01-64-
0425), agregandose a la mezcla DMAP (10 mg). La resina se agitd suavemente
durante 15 minutos a temperatura ambiente, se agregé DIC (70 ul). Se volvid a
agitar suavemente durante 4 horas a temperatura ambiente, se filtro, se lavd con
3 x DMF, 3 DCM, 3 x DMF. Esto produjo la resina (7), que se utiliz6 en la
siguiente etapa de reaccion sin purificacién posterior.

AO-O 00
Intermedlario § 0 OH
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i) Preparacién de intermediario 10:

A la resina (6) se le agregd O-(tetrahldro-2FH-piran.2-il}-hidroxilamina (60
mg) en 4 ml de DCM, la resina se agitd suavemente durante 18 horas a
temperatura ambiente, se filird, se lavé con DCM (2 ml), se filtré y se secd por
soplado bajo nitrdgeno a 50° C. Esto produjo el intermediario 10.

o *CEAOD;”@@

0
Y
0
c
OO\H-I)@—ND_ ’ ||\®
intermediario 10

i) Preparacién de compuesto 1:
El Intermediario 10 se agitd toda la noche en TFA al 5 % en MeOH (5 mil),

la mezcla de reaccion se vacié en 4 ml de H,O y NaHCO; (300 mg), el producto
se extrajo con DCM (5 ml) dos veces, secando la capa de DCM sobre MgSO,, se

filir y se secd por soplado bajo nitrégeno a 50° C. Esto produjo el compuesto final
1, rindiendo 2,3 mg.



Intarmediario 10 1
0
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compuesto 1
Ejemplo B2

Preparacion de

Lk 5 -5

compuesto 2
Se agitd el intermediario 3 (max. 0,0002 mol) en 5 % de CFsCOOH /
CH3OH (q. s.) durante todo el fin de semana a temperatura ambiente. El
solvente se evapord, rindiendo (reaccién de modelo). 0,058 g (87 % de pureza)
de compuesto 2.

EJemplo B3

Preparacion de
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compuesto 3
Se agregd 4&cido trifluoracético (0,5 ml) a 0° C a una mezcla de
intermediario 8 (0,0008 mol) en MeOH (5 ml). La mezcla se lievé a temperatura
ambiente, luego se agitd durante 48 horas. El precipitado se fiitrd, se lavd con
MeOH, luego con éter dietllico y se secé, rindiendo 0,168 g (65 %) de compuesto
3, punto de fusién 226° C.

La tabla F-1 presenta una lista los compuestos que se prepararon de
acuerdo con uno de los Ejemplos anteriores. Las siguientes abreviaturas se
utilizaron en las tablas: Co. No. representa nimero de compuesto, Ej. [BNs] se
refiere al mismo método como se describe en los Ejemplos BNae. Algunos

compuestos han sido caracterizados por medio del punto de fusién (mp).



2.

HN—OH

Co. No. 1 ; Ex. [B1]

8

O~

Co. No. 5 ; Ex. [B1]

AJ\%EJm

Co. No. 6 ; Ex. [B2]

Co. No. 8 ; Ex. [B2]

Co. No. 9 ; Ex. [B2]

e

R

HAIJ\C{O\ ri\,&

Co. No. 10 ; Ex. [B2]

Co. No. 11 ; Ex. [B2]
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Co. No. 12 ; Ex. [B2] Co. No. 13 ; Ex. [B2]

T ero"rlco

Co. No. 14 ; Ex. [B2] Co. No. 3; Ex. [B3]; mp. 226 °C

C. Ejemplo farmacolégico:

El ensayo In vitro para la inhibicién de histona desacsetilasa (Ver Ejemplo
C.1) mide la inhibicién de la actividad enzimética de HDAC obtenida con los
compuestos de la formula (l).

La actividad celular de los compuestos de la formula (I) se determiné sobre
células tumorales A2780 por medio de un ensayo colorimétrico de toxicidad o
supervivencia celular (Mosmann Tim, Jounal of Immunological Methods 65: 55-
63, 1983) (Ver Ejemplo C.2).

La solubilidad cinética en medios acuosos mide la capacidad de un
compuesto de permanecer en solucién acuosa después de dilucién (Ver Ejemplo
C.3).

Se diluyeron soluciones de patrdbn de DMSO con un solvente de
tamponador acuoso Gnico en 3 etapas consecutivas. Para cada dilucion se midi6

la turbidez con un nefelémetro.

g2
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La permeabilidad de un medicamento expresa su capacidad para pasar de
un medio a o a través de otro. Concretamente, su capacidad de pasar a través de
la membrana intestinal al torrente sanguineo y/o del torrente sanguineo hacia el
objetivo. La permeabilidad (Ver Ejemplo C4) puede medirse mediante la
formacién de una bicapa de fosfolipido que cumple la funcién de una membrana
artificial inmovilizada por filtro. En el ensayo de membrana artificlal inmovilizada
por filtro se forma un "sandwich” con una placa de microtitulacion de 96
recepticulos y una placa de filtracién de 96 receptéculos, de tal modo que cada
receptéiculo compuesto se divida en dos cAmaras con una soluciéon de donante en
la parte inferior y una solucién de aceptor en la parte superior, separadas por un
disco de microfiltro de 125 um (poros de 0,45 um), recubierto con solucion de
dioleilfosfatidil-colina al 2 % (p / v) en dodecano, bajo condiciones que bicapas
multilaminares formen dentro del filtro canales cuando el sistema hace contacto
con una solucién tamponada acuosa. La permeabilidad de compuestos a través
de esta membrana artificial es . medida en cm/s. El propésito es buscar la
permeabilidad de! medicamento mediante una membrana artificial paralela a 2
diferentes pH's: 4,0 y 7,4. La deteccidon de compuesto se hace por medio de
espectrometria UV a una longitud de onda dptima entre 250 y 500 nm.

Metabolismo de medicamento significa que un compuesto xenobidtico o
endobidtico soluble en lipido es transformado enziméticamente en (un) metabolito(s)
polar(es), soluble(s) en agua y excretable(s). El 6rgano més importante para el
metabolismo del medicamento es el higado. Los productos metabélicos son a
menudo menos activos que el medicamento precursor o medicamento inactivo.
Sin embargo, algunos metabolitos pueden tener actividad intensificada o efectos
téxicos. Por ello, el metabolismo del medicamento puede incluir tanto procesos de
"destoxicacion" como de "toxicaci6n”. Uno de los sistemas enzimaticos mas

importantes que determinan la capacidad del organismo de asumir medicamentos
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y compuestos quimicos se representa por medio de las monooxigenasas de
citocroma P450, que son enzimas dependientes de NADPH. La estabilidad
metabdlica de los compuestos puede determinarse in vitro con el uso de tejido
subcelular humano (Ver Ejemplo C.5). En este caso la estabilidad metabdlica de
los compuestos se expresa como % del medicamento metabolizado luego de 15
minutos de incubacién de estos compuestos con microsomas. La cuantificacion
de los compuestos se determiné mediante anélisis LC-MS.

El supresor tumoral p53 activa transcripcionalmente un namero de genes
que incluyen el gen WAF1/CIP1 en respuesta a dafio al ADN. En el producto de
21 kDa del gen WAF1 se encuentra en un complejo que incluye ciclinas, quinasas
dependientes de ciclina (CDKs), y antigeno nuclear de células en proliferacién
(PCNA) en células normales pero no en células transformadas y parece ser un
inhibidor universal de la actividad de CDK. Una consecuencia del p21WAF1 al
enlazarse e inhibir CDK es evitar la fosforilacién dependiente de CDK y la
inactivacién subsecuente de la proteina Rb, que es esencial para la progresion del
ciclo celular. Por lo tanto, la induccidn de p21WAF1 en respuesta al contacto
celular con un inhibidor de HDAC es un indicador potente y especffico de la
progresién del ciclo celular en los puntos de control G1 como G2.

La capacidad de los compuestos para inducir p21WAF1 se midié con el
ensayo inmunoabsorbente enlazado a enzima de p21WAF1 (WAF1 ELISA de
Oncogene). El ensayo de p21WAF1 es un inmunoensayo de enzima "sandwich”
que emplea anticuerpos tanto monocionales de ratén como policlonales de
conejo. Un anticuerpo policlonal de conejo, especifico para la protelna WAF1
humana se inmoviliz6 sobre la superficie de los receptaculos plasticos provistos
en el kit. Cualquier p21WAF presente en la muestra a ser ensayada se enlaza al
anticuerpo de captura. El anticuerpo monoclonal detector biotinilado también

reconoce la proteina p21WAF1 humana, y se enlaza a cualquier p21WAF1, que
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haya sido retenida por el anticuerpo de captura. El anticuerpo detactor, a su vez,
es enlazado por estreptavidin junto con peroxidasa de rédbano picante. La
peroxidasa de rdbano picante cataliza la conversién de la tetrametil-bencidina de
substrato cromogénica de una solucion incolora a una solucién azul (o amarilla
después de la adicién del agente de detencidn), cuya intensidad es proporcional a
la cantidad de la protelna p21WAF1 enlazada a la placa. El producto de reaccién
coloreado es cuantificado utilizando un espectrofotometro. La cuantificacién se
logra mediante la construccién de una curva estandar utilizando concentraciones

conocidas de p21WAF1 (suministrado en forma liofilizada) (Ver Ejemplo C.8).

EJemplo C.1: Ensayo in vitro para inhibicion de histona desacetilasa:
Se incubaron extractos nucleares de HelLa (proveedor. Biomol) a 60 pg/mi

con 2 x 10° M de substrato de péptido radiomarcado. Como substrato para la
medicién de la actividad de HDAC se utilizd un péptido sintético, es decir, los
aminoéacidos 14-21 de la histona H4. El substrato es biotinilado en la porcién
terminal de NH2 con un espaciador de écido 6-aminohexanoico, y es protegido en
la porcién terminal de COOH por un grupo amido y especificamente [*H}-acetilado
en la lisina 16. El substrato, bictin-(6-aminohexanoico)Gly-Ala-[*H}-acetil-Lys-Arg-
His-Arg-Lys-Val-NH,, se agregé en un tamponador que contenia Hepes 25 mM,
sacarosa 1 M, 0,1 mg/ml de BSA y 0.01 % de Triton X-100 a pH 7,4. Luego de 30
minutos la reaccidn de desacetilacién se terminé mediante la adicion de HCI y
acido acético (concentracion final 0,035 mM y 3,8 mM respectivamente). Una vez
se detuvo la reaccion se extrajo el *H-acetato libre con acetato de etilo. Luego de
la mezcla y centrifugacion hizo el conteo de la radioactividad en un alicuota de la
fase superior (organica) en un contador p.

Para cada experimento se hicleron controles en paralelo (conteniendo
extracto nuclear de HeLa y DMSO sin compuesto), una incubacién en blanco
(conteniendo DMSO pero no extracto nuclear de HelLa ni compuesto) y muestras

Qo
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(conteniendo compuesto disuelto en DMSO y extracto nuclear de Hela). En
primer término, los compuestos se ensayaron a una concentraciéon de 109 m.
Cuando los compuestos mostraron actividad a 10° M, se cred una curva de
concentracién - respuesta en la cual los compuestos se ensayaron a concentraciones
entre 10° M y 10°2 M. En cada ensayo el valor del blanco se resto tanto del valor
del control como del de la muestra. La muestra de control representaba el 100 %
de desacetilacion de substrato. Por cada muestra la radioactividad se exprest
como un porcentaje del valor medio de los controles. Cuando se calcularon
valores de ICs; apropiados {(concentracién de medicamento, necesaria para
reducir la cantidad de metabolitos al 50 % del control) utilizando anélisis probit
para datos clasificados. En este caso, los efectos de los compuestos de ensayo
se expresaron como plCsg (el valor logaritmico negativo del valor iCso). Todos los
compuestos ensayados mostraron actividad enziméatica a una concentracién de

ensayo de 10 M y 13 compuestos tenian un pICs 2 5 (Ver Tabla F-2).

EJemplo C2: Determinacién de actividad antiproliferativa sobre células A2780
Se disolvieron todos los compuesios ensayados en DMSO y se hicieron

otras soluciones en medio de cultivo. Las concentraciones finales de DMSO
nunca excedieron 0,1 % (v / v) en ensayos de proliferacion celular. Los controles
contenian células A2780 y DMSO sin compuesto y los blancos contenfan DMSO
pero no células. Se disolvié MTT a 5 mg/ml en PBS. Se preparé un tamponador
de glicina compuesto de glicina 0,1 M y NaCl 0,1 M tamponado a pH 10,5 con
NaOH (1 N) (todos los reactivos eran de Merck).

Las células de carcinoma de ovario humano A2780 (amable donacién del
Dr. T. C. Hamilton [Fox Chase Cancer Centre, Pennsylvania, EUA]) se cultivaron
en medioc RPMI 1640 suplementado con L-glutamina 2 mM, 50 pg/ml de
gentamicin y 10% de suero fetal de temero. Las células se mantuvieron

rutinariamente como cultivos monocapa a 37° C en una atmésfera humidificada
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con CO; al 5%. Las células se hicieron migrar una vez por semana utilizando
solucion de tripsina/EDTA a una relacién de divisién de 1 : 40. Todos los medios y
suplementos se obtuvieron de Life Technologles. Las células estaban libres de
contaminacion con micoplasma seg(in se determiné utilizando el kit de Gen-Probe
Mycoplasma Tissue Culture (proveedor: BioMérieux).

Las células se sembraron en placas de cultivo de 96 receptéculos NUNC'R
(proveedor: Life Technologies) y se dejbd que se adhirieran al plastico durante la
noche. Las densidades empleadas para el plaqueado fueron de 1500 células por
receptéculo en un volumen total de 200 ul de medio. Luego de la adhesion celular
a las placas, el medio se cambié y se adicionaron los medicamentos y/o los
solventes hasta un volumen final de 200 ul. Luego de cuatro dias de incubacién
el medio se reemplazé por 200 ul de medio fresco, evaluando la densidad celular
y viabilidad utilizando un ensayo basado en MTT. A cada receptaculo se le
agregaron 25 ul de solucién de MTT, incubandose las células posteriormente
durante 2 horas a 37° C. En seguida, se aspird cuidadosamente el medio y se
solubilizé el producto de MTT-formazan azul mediante la adicién de 25 pl de
tamponador de glicina seguido por 100 ul de DMSO. Las placas de microensayo
se agitaron durante 10 minutos sobre un agitador de microplacas y se midié la
absorbancia a 540 nm utilizando un espectrofotémetro de 96 receptiaculos Emax
(proveedor: Sopachem). En un experimento, los resultados para cada condicién
experimental son la media de 3 recepticulos replicados. Para el rastreo inicial, los
compuestos se ensayaron a una concentracion fija tnica de 10® M. Para los
compuestos activos, los experimentos se repitieron hasta establecer curvas de
concentracion - respuesta completas. Por cada experimento, se hicieron controles
paralelos (que no contenlan medicamento) y una incubacién en blanco (que no
contenia ni células ni medicamentos). E! valor del blanco se resté de todos los

valores de control y muestra. Para cada muestra el valor medio para crecimiento
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celular (en unidades de absorbancia) se expres6 como un porcentaje del valor
medio para crecimiento celular del control. En los casos en que resultara indicado,
los valores de ICs (concentracion del medicamento, necesaria para reducir el
crecimiento celular al 50 % del control) se caicularon utilizando analisis probit para
datos clasificados (Finney, D. J., Probit Analyses, 2da edicion, capitulo 10,
Graded Responses, Cambridge University Press, Cambridge, 1962). En este caso
los efectos de los compuestos de ensayo se expresaron como plCso (el valor
logaritmico negativo del valor de ICy). La mayoria de los compuestos ensayados
exhibieron actividad celular a una concentracién de ensayo de 10° M y 12
compuestos tenian un plCso 2 5 (ver Tabla F-2).

Ejemplo C.3: Solubilidad cinética en medios acuoscs

En la primera etapa de dilucidbn se adicionaron 10 ul de una solucién de
patrén concentrada del compuesto activo, solubilizado en DMSO (5 mM) a 100 pi
de tamponador de fosfato citrato pH 7,4 y se mezclé. En la segunda etapa de
dilucién, una allcuota (20 pl) de la primera etapa de dilucién se distribuyeron
adicionalmente en 100 pl de tamponador de fosfato citrato pH 7,4 y se mezclo.
Finaimente, en la tercera etapa de dilucién, una muestra (20 ul) de la segunda
etapa de dilucion se diluy6 otra vez en 100 ul de tamponador de fosfato citrato pH
7.4 y se mezcl6. Todas las diluciones se hicieron en placas de 96 receptaculos.
Inmediatamente después de la ditima etapa de dilucién se midi6 la turbidez de las
tres etapas de dilucién consecutivas con un nefeldmetro. La dilucién se hizo por
triplicado en el caso de cada compuesto para excluir errores ocasionales. Con
base en las mediciones de turbidez se hizo una clasificacién en 3 clases. Los
compuestos con elevada solubilidad obtuvieron un puntaje de 3 y para estos
compuesios, la primera dilucién es clara. Los compuestos con solubilidad media
obtuvieron un puntaje de 2. Para estos compuestos la primera dilucion es turbia y

la segunda dilucién es clara. Los compuestos con solubilidad baja obtuvieron un



puntaje de 1 y para estos compuestos tanto la primera como la segunda dilucién
no son claras. Se midi6 la solubilidad de 52 compuestos. De estos compuestos 9
mostraron un puntaje de 3 y 1 demostrd un puntaje de 1 (ver Tabla F-2).

Ejemplo C.4: Andlisis paralelo de permeabilidad de membrana attificial
Las muestras de patron (allcuotas de 10 ul de una solucién de patrén de 5

mM en DMSO al 100 %) se diluyeron en una placa de receptaculos profundos o
Pre-mix que contenla 2 ml de sistema de tamponador acuoso pH 4 o pH 7.4
(concentrado de solucién de sistema PSR4 (pION)).

Antes de agregar las muestras a la placa de referencia, se agregaron 150
ul de tamponador a los recepticulos y se hizo una medicién de UV en blanco.
Después de esto se descarté el tamponador y la placa se usé como placa de
referencia. Todas las mediciones fueron realizadas en placas resistentes a los UV
(proveedor: Costar o Greiner).

Luego de las mediciones en blanco de la placa de referencia, se agregaron
150 ul a la placa de referencia y 200 pl de las muestras diluidas a la placa de
donante 1. Una placa de filtro de aceptor 1 (proveedor: Millipore, tipo: MAIP N45)
8o recubrid con 4 ul de la solucién de formacién de membrana artificial (1,2-
dioleoil-sn-glicer-3-fosfocolina an dodecano conteniendo 0,1 % de 2,8-di-terc-butil-
4-metilfenol) y se colocd en la parte superior de la placa de donante 1 para formar
un "sandwich". El tamponador (200 ul) se distribuyé en los recepticulos de
aceptor sobre la parte superior. Se cubri6 el sandwich con una tapa y se
almacené durante 18 horas a temperatura ambiente en la oscuridad.

Se llevé a cabo una medicién en blanco de la placa de aceptor 2 mediante
la adicién de 150 ul de tamponador a los receptéaculos, seguida por una medicién
UV. Luego de la medicién en blanco de la placa de aceptor 2, se descarté el
tamponador y se transfirieron 150 ul de la solucién de aceptor de la placa de filtro
de aceptor 1 a la placa de acaptor 2. Luego se retird la placa de filtro de aceptor 1

o
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del sandwich. Después de la medicién en blanco de la placa de donante 2 (ver
mas arriba), se transfirieron 150 ul de la solucién de donante de la placa de
donante 1 a la placa de donante 2. Se escanearon los espectros de UV de los
receptaculos de la placa de donante 2, de la placa de aceptor 2 y de la placa de
referencia (con un SpectraMAX 190). Se procesaron todos los espectros para
calcular la permeabilidad con el software PSR4p Command. Todos los
compuestos se midieron por triplicado. Como estAndar en cada experimento, se
empleé carbamazepina, grisecfulvin, acycloguanisina, atenolol, furosemida, y
clorotiazida. Los compuestos se clasificaron en 3 categorias, segin si tenlan una
baja permeabilidad (efecto medio < 0,5 x 10° cm/s, puntaje 1); una permeabilidad
media (1 x 10° cm/s > efecto medio 2 0,5 x 10° cm/s, puntaje 2) o una
permeabilidad elevada (> 0,5 x 10 cmvs, puntaje 3). Se ensayé un compuesto y
mostrd que mostrd un puntaje de solo 1 a ambos pH medidos.

EJemplo C.5: Estabilidad metabdlica

Se hicieron preparaciones de tejidos subcelulares de acuerdo con Gorrod y
otro(s) (Xenobiotica 5: 453462, 1975) mediante separacion por centrifugado
luego de la homogenseizacién mecanica del tejido. Se lavd tejido hepéatico en
tamponador de Tris-HCI 0,1 M (pH 7.4) helado para eliminar el exceso de sangre.
El tejido se sacd luego sobre papel absorbente, pesado y se deamenuzd en
fragmentos grandes utilizando tijeras quinirgicas. Los trozos de tajido se
homogeneizaron en 3 volimenes de tamponador de fosfato 0,1 M (pH 7,4) helado
usando ya sea un Potter-S (Braun, Italia) equipado con una mano de mortero de
Teflon o bien un homogeneizador Sorvall Omni-Mix, durante 7 x 10 segundos. En
ambos casos, el recipiente fue mantenido en / sobre hielo durante el proceso de

homogeneizacion.



Los homogenseizados de tejido se centrifugaron a 8000 x g durante 20
minutos a 4° C utilizando una centrifuga Sorvall o una ultracentrifuga Beckman. El
sobrenadante resultante se almacené a -80° C y se designé "S9".

La fraccibn S9 puede centrifugarse luego a 100.000 x g durante 60
minutos (4°C) utilizando una ultracentrifuga Beckman. El sobrenandante
resultante se aspird cuidadosamente, se dividi6 en allcuotas y se designé
"citosol". El grdnulo se resuspendié en tamponador de fosfato 0,1 M (pH 7.4) en
un volumen final de 1 ml por 0,5g de peso de tejido original y se designd
"microsomas”.

Todas las fracciones subcelulares se dividieron en allcuotas, se congelaron
inmediatamente en nitrégeno liquido y se aimacenaron a -80° C hasta que se
usaron.

Para las muestras que iban a ser ensayadas, la mezcla de incubacién
contenia PBS (0,1 M), compuesto (5 uM), microsomas (1 mg/ml} y un sistema de
generacién de NADPH (glucosa-8-fosfato 0,8 mM, cloruro de magnesio 0,8 mM y
0,8 unidades de deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato). Las muestras de control
contenian el mismo material pero los microsomas fueron reemplazados por
microsomas inactivados por calor (10 minutos a 95 grados Celsius). La
recuperacion de los compuestos en las muestras de control fue siempre del 100%.

Las mezclas se preincubaron durante 5 minutos a 37 grados Celsius. La
reaccion se Inicid en el punto de tiempo cero (t = 0) por adicién de NADP 0,8 mM,
incubandose las mezclas durante 15 minutos (t = 15). La reaccién se concluyd
mediante la adicibn de 2 wvolimenes de DMSO. Luego las muestras se
centrifugaron durante 10 minutos a 900 x g y se almacenaron los sobrenadantes a
temperatura ambiente durante no més de 24 horas antes del analisis. Todas las
incubaciones se hicieron por duplicado. Los andlisis de los sobrenadantes se

hicieron con andlisis de LC-MS. La elucién de las muestras se hizo en un Xterma
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MS C18 (50 x 4,6 mm, 5§ um, Waters, EUA). Se utiliz6 un sistema de HPLC
Alliance 2780 (proveedor. Waters, EUA). La elucién se hizo con tamponador A
(acetato de amonio 256 mM (pH 5,2) en H,O / acetonitrilo (95 / 5)), siendo el
solvente B acetonitrilo y el solvente C metanol con un régimen de flujo de 2,4
ml/min. El gradiente empleado fue incrementando la concentracién de la fase
organica a partir de 0% pasando por 50 % de B y 50 % de C en 5 minutos hasta
100 % de B en 1 minuto en forma lineal y la concentracion de fase orgénica se
mantuvo estacionaria durante un adicional de 1,5 minutos. El volumen de
inyeccion total de las muestras fue de 25 ul.

Como detector se empled un espectrdmetro de masa cuadripolar triple
Quattro (proveedor: Micromass, Manchester, Reino Unido) equipado con una
fuente ES1. La fuente y la temperatura de desolvatacion se ajustaron a 120 y 350"
C respectivamente y se empled nitrégeno como gas nebulizador y de secado. Los
datos se obtuvieron en modo de escaneo positivo (reaccidon de ion Unico). Se
ajustd voltaje de cono a 10 V y el tiempo de permanencia fue de 1 segundo.

La estabildad metabblica se expresé como % de metabolismo del
compuesto después de 15 minutos de incubacién en presencia de los microsomas
activos.

comriente total de ion (TIC) de E(act)a t =15

(E(act))(% de metabolismo =100 % — (( TIC de E(act)at=0

) x 100

Los compuestos que tenian un metabolismo porcentual inferior a 20% se
definieron como de elevada estabilidad metabdlica. Los compuestos que tenlan
un metabolismo entre 20 y 70 % se definieron como de estabilidad intermedia y
los compuestos que mostraron un metabolismo porcentual mayor de 70 se
definieron como de baja estabilidad metabdlica. Se incluyeron tres compuestos
de referencia cada vez que se le hizo un rastreo de estabilidad metabdlica. Se
incluyd verapamil como un compuesto con baja estabilidad metabdlica (% de
metabolismo = 73%). El cisapride se incluyé como un compuesto con estabilidad
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metabélica media (% de metabolismo = 45%) y el propanol se incluyé como un
compuesto con estabilidad metabdlica de intermedia a elevada (25% de
metabolismo). Estos compuestos de referencia se emplearon para validar el
ensayo de estabilidad metabdlica.

Se ensayaron dos compuestos, ambos con un metabolismo porcentual
inferior a 20%.

Ejemplo C.6: Capacidad de induccién de p21
Se aplico el siguiente protocolo para determinar el nivel de expresion de la

proteina p21 en células de carcinoma de ovario A2780 humanas. Se sembraron
las células A2780 (20000 células/180 ul) en placas de 96 micro-receptaculos en
medio RPMI 1640 suplementado con L-glutamina 2 mM, 50 ug/ml de gentamicina
y 10% de suero fetal de temero. 24 horas después de la lisis de las células, los
compuestos se adicionaron a concentraciones finales de 10, 10%, 107 y 10° M.
Todos los compuestos ensayados se disolvieron en DMSO y se prepararon otras
diluciones en medio de cultivo. 24 horas después de la adicién del compuesto, los
sobrenadantes se apartaron de las células. Las células se lavaron con 200 ul de
PBS helado. Los receptaculos se aspiraron y se adicionaron 30 ul de tamponador
de lisis (Tris.HCI 50 mM (pH 7,6; NaCl 150 mM, 1 % de Nonidet p40 y 10 % de
glicerina). Las placas se incubaron toda la noche a - 70° C.

Se retind el nimero apropiado de recepticulos de microtitulacién de la
bolsa de lamina y se colocaron en un soporte de receptaculos vaclo. Se prepard
una solucién de trabajo (1 x) del tamponador de lavado (20 X concentrado de
lavado de placa: 100 ml de solucion de PBS concentrada 20 veces y agente
surfactante. Contiene 2 % de cloroacetamida). El standard de p21WAF liofilizado
se reconstituyd con H20 destilada, siendo posteriormente diluida con diluyente de
muestra (provisto en el kit).



Las muestras se prepararon diluyéndolas 1:4 en diluyents de muestra. Las
muestras (100 ul) y los estandares de p21WAF1 (100 pul) se transfirieron mediante
pipeteado a receptaculos apropiados y se incubaron a temperatura ambiente
durante 2 horas. Los recepticulos se lavaron 3 veces con 1 x tamponador de
lavado y luego se agregaron mediante pipeteado 100 pl de reactivo de anticuerpo
de detector (una solucién de anticuerpo de p21WAF1 monoclonal biotinilado) en
cada rat.:eptéculo. Los receptaculos se incubaron a temperatura ambiente durante
1 hora y luego se lavaron tres veces con 1 x tamponador de lavado. EI 400 x
conjugado (conjugado de peroxidasa estreptavidine: solucién concentrada 400
veces) se diluyd y se agregaron 100 ul de la 1 x solucién a los receptéaculos. Los
recaeptéculos se incubaron a temperatura ambiente durante 30 minutos y luego se
lavaron 3 veces con 1 x tamponador de lavado y 1 vez con H2O destilada. La
solucién de substrato (substrato cromogénico) (100 pl) se agregéb a los
receptaculos y los receptaculos se incubaron durante 30 minutos en la obscuridad
a temperatura ambiente. La solucion de detencion se adiciond a cada receptaculo
en el mismo orden en que se habla agregado previamente la solucion de
substrato. Se mididé la absorbancia de cada receptaculo utilizando un lector de
placa espectrofotométrico a longitudes de onda duales de 450 / 595 nm.

Para cada experimento se realizaron controles en paralelo (que no contenian
medicamento) y una incubacién en blanco (que no contenfa ni células ni
medicamentos). El valor de blanco se resté de todo los valores de control y de
muestra. Para cada muestra, el valor para induccién de p21WAF1 (en unidades de
absorbancia) se expresé como el porcentaje del valor para p12WAF1 presente en
el control. La induccién porcentual mayor de 130% se defini6 como una induccion
significativa. En este ensayo se investigaron tres compuestos. Dos mostraron

induccién significativa.
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Tabla F-2: La Tabla F-2 presenta los resultados de los compuestos que se

ensayaron de acuerdo con los Ejemplos C.1, C.2y C.3.

Co. Na | Actividad enzimética | Actlvidad celular Puntaje de
PICso PICso solubllidad
1 5,649 5,346
2 6,794 5,748 3
3 8,103 6,881 1
4 <5 5,554
5 6,861 5,664
6 6,951 5,86 3
7 6,416 5,331 3
8 6,94 5497 3
9 6,774 5,579 3
10 7.19 5,747 3
11 6,215 <5 3
12 6,909 5,562 3
13 7,061 <5
14 6,611 5,175 3

D. Ejemplo de composicién: Comprimidos recublertos con flim

Preparacién de niclec de comprimido
Se mezcla bien una mezcla de 100g de un compuesto de la férmula {l), 570

g de lactosa y 200g de almidén y luego se humedece con una solucién de 5g de
dodecil sulfato de sodio y 10g de polivinilpirrolidona en aproximadamente 200 mi

de agua. La mezcla en polvo himeda se tamiza, se seca y se tamiza
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nuevamente. Luego se agregan 100g de celulosa microcristalina y 15g de aceite
vegetal hidrogenado. Se mezcla bien el conjunto y se comprime déandole la forma
de comprimidos, proporcionando 10.000 comprimidos, cada uno comprendiendo

10 mg de un compuesto de la formula (1).

Recubrimiento

A una solucién de 10g de metil celulosa en 75 mi de etanol desnaturalizado
se le agregd una solucién de 5g de etil celulosa en 150 ml de diclorometano. En
seguida se adicionaron 75 ml de diclorometano y 2,5 ml de 1,2,3-propanotriol. Se
dermritieron 10g de polietilen glicol y se disolvieron en 75ml de diclorometano. La
ultima solucibn se adiciond a la primera y luego se agregaron 2,5g de
octadecanoato de magnesio, 5 g de polivinilpirrolidona y 30 ml de suspension de
color concentrada y se homogeneizé el conjunto. El nicleo de comprimido se

recubrid con la mezcla que se obtuvo en un aparato de recubrir.
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REIVINDICACI NES

1. Un compuesto de la férmula (1)

4
RLQ= T( Holy
k amta (CH:J—}'—c—(CR’:)t—@) ®

las formas de N-Oxido, las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y las
formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en la cual

nes0, 1,26 3y cuando n es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;
mes 0 6 1 y cuando m es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;
tes0,1,2, 364 ycuandot es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;

cada Q es nitrdgeno o —c~\/\ :
~

cada X es nitrdégeno 0 —Cxx ;
-~

cada Y es nitrbgeno o —Cxx ;

R' es —C{O)NR’R?, -NHC(O)R®, -C(O)-alcanodiflo C1eSR'™, -NR"'C(O)N(OH)R,
—NR''C(O)-alcanodillo C1sSR'?, -NR"'C(0)C=N(OH)R™ u ctro grupo quelante
de cinc
en donde R? y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrgeno,
hidroxilo, alquilo C..g, hidroxialquilo C+.s, aminoalquilo C+¢ 0 aminoariio;

R es hidrogeno, alquilo Cs.s, alquil C1.e~carbonilo, arilalquilo C1.s, alquil Cq.¢-
pirazinilo, piridinona, pirrolidinona o metilimidazolilo;
R es hidrégeno o alquilo C1.g;

R? es hidrégeno, halo, hidroxilo, amino, nitro, alquilo C1.s, alquiloxilo C1.g, trifluoro-
metilo, di{alquil C4.)-amino, hidroxiamino o naftalenilsulfonilpirazinilo;

-L- es un enlace directo o un radical bivalente seleccionado de alcanodillo Cq.s,

alcanodifloxilo C+.¢, amino, carbonilo o aminocarbonilo;

*
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cada R?® representa independientemente un &tomo de hidrégeno y un &tomo de
hidrégeno puede ser reemplazado por un sustituyente seleccionado de arilo;

R*es hidrégeno, hidroxilo, amino, hidroxialquilo C4.s, alquilo C4.s, alquiloxilo Cy.g,
arilaiquilo C1.6, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, aminoalquilo C+.s, aminocarbonil-
alquilo C4s, hidroxicarbonilalquilo Ci.s, hidroxiaminocarbonilo, alquiloxi Ci.g-
carbonilo, alquil C4.g-aminoalquilo Cys 0 di{alquil Cy.s}-amino-alquilo C4.;

R5 es hidrégeno, alquilo Cy.g, cicloalquilo C3 1o, hidroxialquilo Cy¢, alquiloxi Cy.-

alquilo Cy.g, di{alquil C1.¢)}-aminoalquilo C1.4 0 arilo;
s un radical seleccionado de

3 5
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en las cuales cada s es independientemente 0, 1, 2, 3, 4 6 5;

cada R® y R’ son independientemente seleccionados de hidrégeno; halo;
hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo C15; trihaloalquiloxiio Cig; alquilo Cis;
alquilo C1. sustituido con arilo y cicloalquilo Cs.10; alquiloxilo Cq.6; alquiloxi Cye-
alquiloxilo C1.g; alquil Cyg-carbonilo; alquiloxi Cy.g-carbonilo; alquil C+g-sulfonilo;
cianoalquilo Ci; hidroxalquilo C+g; hidroxialquiloxilo Cyg; hidroxialquil Ci.e-
amino; aminoalquiloxio C+.g; di(alquil C+.s)}-aminocarbonilo; di(hidroxialquil Cy.g)-
amino; (aril) (alquil C+.¢)-amino; di(alquil C.¢)-aminoalquiloxilo C1.g; di(alquil C1.¢)-
aminoalquil Css-amino; di(alquil Cs.¢)-aminoalquil Ci.e-2minoalquilo C14; aril-
sulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxilo; ariloxialquilo Cig; arilalquenodillo Cag;
di(alquil C1¢)-amino; di(alquil C+.e)-aminoalquilo Cy.g; di(alquil C1.g)-amino(alquil
Cie)amino; di(alquil Cie)}-amino(alquil Ci.g)aminoalquilo Cie; di(alquil Cie)
aminoalquil C1.¢-(alquil C1.g)-amino; di(alquil C1.s)-aminoalquil Cs.e-(alquil C1.8)-

aminoalquilo Ci.s; aminosulfonilamino(alquil C4.s)}-amino; aminosulfonilamino-
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(alquil Cyg)-aminoalquilo Cis: di(alquil Csg)-aminosulfonilamino(alquil Ci.e)-
amino; di(alquil Cy)-aminosulfonilamino(alquil C+.)-aminoalquilo Cy.s; ciano;
tiofenilo; tiofenilo sustituido con di{alquil Ci¢)-aminoalquil Cie-(alquil Ci.e)-
aminoalquilo Cy., di(alquil Ci.¢)-aminoalquilo Cis, alquil Cg-piperazinilalquilo
C1.s, hidroxialquil Cy.e-piperazinilalquilo Cyg, hidroxialquiloxi Csg-alquil Ci¢-
piperazinilalquilo C1., di(alquil C,.s) aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci., alquiloxi
C1s-piperidinilo, alquiloxi Cy.s-piperidinilalquilo Cy.s, morfolinilalquilo C,.s, hidroxi-
alquil Cqe«(alquil C1e)-aminoalquilo Cis, 0 di(hidroxialquil Cy.s)}-aminoalquilo
Cis; furanilo; furanilo sustituido con hidroxialquilc Cis; benzofuranilo;
imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo sustituido con arilo y alquilo Cy4; alquil Cy.e-
triazolilo; tetrazolilo; pirrolidinilo; pirrolilo; piperidinilalquiloxilo C1.¢; morfolinilo;
alquil C4.g-morfolinilo; morfolinilalquiloxilo C1.g;

morfolinilalquilo Cis; morfolinilaiquil Cig-amino; morfolinilalquil Css-amino-
alquilo Cyg; piperazinilo; alquil Cy.¢-piperazinilo; alquil C45-piperazinilalquiloxilo
Cis; piperazinilalquilo Ciga; naftalenilsulfonilpiperazinilo; naftalenilsulfonil-
piperidinilo; naftalenilsulfonilo; alquil Csg-piperazinilaiquilo Cis; alquil Cyg-
piperazinilalquil Cyes-amino; alquil Cyg-piperazinilalquil Cyg-aminoalquilo Cys;
alquil C4s-piperazinilsulfoniio; aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo C1.s; aminosulfonil-
piperazinilo; aminosulfonilpiperazinilalquilc Cig di{alquil C¢.q)}-aminosulfonil-
piperazinilo; di(alquil C4.g)-aminosulfonilpiperazinilalquilo C+.s; hidroxialquil Cy.4-
piperazinilo; hidroxialquil Cy¢-piperazinilalquilo Ci4; alquiloxi C4g-piperidinilo;
alquiloxi C4e-piperidinilalquilo C1.¢; piperidinilaminoalquil C+g-amino; piperidinil-
aminoalquil Cs.g-aminoalquilo Css; (alquil Csg-piperidinil) (hidroxialquil Ci.g)
aminoalquil Cyg-amino; (alquil Cy.s-piperidinil) (hidroxialquil C+s) aminoalquil
Cieaminoalquilo Ci4; hidroxialquiloxi Cg-alquil Cig-piperazinilo, hidroxi-
alquiloxi Cyg-alquil Cys-piperazinilalquilo Cys; (hidroxialquil Cs.s) (alquil Cye)-

amino; (hidroxialqull Ci) (alquil Csg)-aminocalquilo Ci.s; hidroxialquil Cie-
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aminoalquilo C4.; di(hidroxialquil C+g)-aminoalquilo Cy.¢; pirrolidinilalquilo C1.a;
pirrolidinilalquiloxilo C1s; pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo sustituido con dos
sustituyentes seleccionados de alquilo Cys 0 trihaloalquilo Cig; piridinilo;
piridinilo sustituido con alquiloxilo C4g, ariloxilo o arilo; pirimidinilo;
tetrahidropirimidinilpiperazinilo; tetrahidropirimidinilpiperazinilalquilo C1.6; quinolinilo;
indol; fenlio; o feniio sustituido con uno, dos o tres sustituyentes independiente-
mente seleccionados de halo, amino, nitro, alquilo Cis, alquiloxilo Cig,
hidroxialquilo Ci4, trifluorometilo; trifluorometiloxilo, hidroxialquiloxilo Cy4,
alquil C14-sulfonilo;

alquiloxi Ci4-alquiloxilo Ci4, alquiloxi Ci4-carbonilo, aminoalquiloxilo Ci4,
di(alquil C44)-aminoalquiloxilo Ci.4, di{alquil C14)-amino, di(alquil C14)-amino-
carbonilo, di(alquil C14)-aminoalquilo C1., di(alquil C14)-aminoalquil C4.4~-amino-
alquilo C44, di(alquil C14)-amino(alquil C14)-amino, di(alquil C14)-amino(alquil
Ci4)aminoalquilo Ci4, di(alquil Ci4)-aminoalquil Cie-(alquil Ci4)-amino,
di(alquil Cs4)-aminoalquil Ci4-(alquil C.4)-aminoaiquilo Cy4, aminosulfonil-
amino(alquil Ci4)-amino, aminosulfonilamino(alquil Ci4)-aminoalquilo Ci4,
di(alquil C14)}-aminosulfonilamino(alquil C14)-amino, di(alquil C1)-aminosulfonil-
amino(alquil C+4)-aminoalquilo C14, ciano, piperidinilalquiloxilo C1.4, pirrolidinil-
alquiloxilo C14, aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci,
di(alquil Cs.4}-aminosulfonilpiperazinilo, di(alquil Ci4)-aminosulfonilpiperazinil-
alquilo C,4, hidroxialquil C,4-piperazinilo, hidroxialquil C4.4-piperazinilalquilo Ci4,
alquiloxi C4-piperidinilo, alquiloxi Ci4-piperidinilalquilo Ci4, hidroxialquiloxi
C14-alquil Cy4-piperazinilo, hidroxialquiloxi C4-alquil C+4-piperazinilalquilo Ci.,
(hidroxialquil Ci4)alquil Ci4)-amino, (hidroxialquil Ci4){alquil Ci4)-amino-
alquilo C14, di(hidroxialquil C;4)-amino, di(hidroxialquil C14)-aminoalquilo C1,
furanilo, furanilo sustituido con —-CH=CH-CH=CH-, pirrolidinilalquilo Ci.4,

pirrolidinilalquiloxilo Cy4, morfolinilo, morfolinilalquiloxilo C14, morfolinilalquilo

(02
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C1.4, morfolinilalquil C44-amino, morfolinilalquil Cs4-aminoalquilo C14, piperazinilo,
alquil Cy4-piperazinilo, alquil Ci4-piperazinilalquiloxilo C14, piperazinilalquilo
Ci4, alquil Cy4-piperazinilaiquilo Cy4, alquil Ci4-piperazinilalquil C44-amino,
alquil C14-piperazinilalquil C;4-aminoalquilo Ci., tetmhidmpiﬁmidinilpiperaz‘nilb.
tetrahidropirimidinilpiperazinilaiquilo C4, piperidinilaminoalquil C4-amino,
piperidinilaminoalquil Ci4-aminoalquilo C14, (alquil Cs4-piperidinil)(hidroxialquil
Ci4)aminoalquil Ci4-amino, (alquil Ci4-piperidinil){hidroxialquil Ci+)-amino-
alquil Ci4-aminocalquilo C44, piridinilalquiloxilo C14, hidroxialquil Ci4-amino,
hidroxialquil Ci4-aminoalquilo Ci4, di(alquil Cs4)-aminocalquil C4-amino,
aminotiadiazolilo, aminosulfonilpiperazindalquiloxilo C1.4, o tiofenilalquil C¢.4-amino;

pudiendo cada R? y R? estar ubicado sobre el nitrdgeno en resmplazo del
hidrégeno;

arilo en la anterior es fenilo, o fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados cada uno independientemente de halo, alquilo Cy.e, alquiloxilo

C1.e, trifluorometilo, ciano o hidroxicarbonilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en el cual

R® y R? son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, hidroxilo,

hidroxialquilo C4.s, aminoalquilo C4.¢ 0 aminoarilo;
R® es hidrégeno, alquilo Ci.s, cicloalquilo Ca.o, hidroxialquilo C.a, alquiloxi Ci.e-

alquilo C.s 0 di(alquil C1.g}-aminoalquilo C1;

_® es un radical seleccionado de (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6), (a-7),
(a-8), (a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15), (a-16), (a-17), (a-18),
(a-19), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-27), (a-28), (a-
29), (a-30), (a-31), (a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39),
(a-40), (a-41), (a-42), (a-43) o (a-44);

y cada R® y R’ son seleccionados independientemente de hidrogeno; halo;

hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo Cis; trihaloalquiloxilo Csg; alquilo Ci.g;

3
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alquiloxilo C1.; alquiloxi Cyg-alquiloxilo Cs.; alquil Cyg-carbonilo; alquil Ct¢-
sulfonilo; cianoalquilo Ci¢; hidroxialquilo Cq; hidroxialquiloxilo Cig; hidroxi-
alquil Cs.s-amino; aminoalquiloxilo C+.g; di(alquil C+.s)-aminocarbonilo; di(hidroxi-
alquil Cys)}-amino; (arilalquil C4.s)-amino; di(alquil C1.s)-aminoalquiloxilo Cy.s;
di(alquil C4.¢)-aminoalquil Cs.g-amino; arilsulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxilo;
arilalquenodillo Cy¢; di{alquil Cig)-amino; di{alquil Cie)-aminoalquilo Cis;
di(alquil C4.s)-aminoalquil C+e-(alquil Csg)-aminoalquilo C+4; ciano; tiofenilo;
tiofenilo sustituido con di(alquil C+g)-aminoalquil C4.e~{alquil C4.g)-amino-alquilo
Cis. di(alquil Cig)aminoalquilo Cis, alquil Cig-plperazinilaiquilo Cig ©
di(hidroxi-alquil C1.s}-aminoalquilo C.g; furanilo; imidazolilo; alquil C1.g-triazolilo;
tetrazolilo; pimolidinilo; piperidinilalquiloxilo Ci.g; morfolinilo; alquil Cie-
morfolinilo; morfolinilalquiloxilo Cie; morfolinilalquilc Cig alquil Cig
piperazinilo; alquil Ci.g-piperazinilalquiloxilo Cqg; alquil Cy¢-piperazinilalquilo
Cis; alquil Cig-piperazinilsulfonilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo Ci.;
aminosulfonilpiperazinilo; aminosulfonilpiperazinilalquilo Cis; di(alquil Ci.g)-
aminosulfonilpiperazinilo; di(alquil C,.s)-aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci.s;
hidroxialquil Cs.g-piperazinilo; hidroxialquil C+g-piperazinilalquilo Ci.e; alquiloxi
C1.¢-piperidinilo; alquiloxi C1¢-piperidinilalquilo C+4; hidroxialquiloxi C4g-alquil
C1.s-piperazinilo; hidroxialquiloxi Cy.g-alquil C1.s-piperazinilalquilo Cq.e; (hidroxi-
alquil C1.¢) (alquil C1g)-amino; (hidroxialquil Cy) (alquil C+g)-aminoalquilo Cy5;
pimolidinilalquiloxilo C+.s; pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo sustituido con dos
sustituyentes seleccionados de alquilo Cig o trihaloalquilo Cig; piridinilo;
piridinilo sustituido con alquiloxilo C1¢ © arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol;
feniio; o fenllo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, amino, alquilo C4, alquiloxilo C4., hidroxialquilo Cy,
trifluorometilo, tifluorometiloxilo, hidroxialquiloxilo C44, alquiloxi C44-alquiloxilo

Ci4, aminoalquiloxiloC14, di(alquil Ci4)-aminoalquiloxiloCi4, di{alquil Ci4)-

104
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amino, di(alquil C44)-aminoalquilo Cq4, di(alquil Ci4)-aminoalquil Ci4-(alquil
Ci4)-aminoalquilo Ci4, piperidinilalquiloxilo Ci4, pirrolididinilalquiloxilo Ci,
aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci4, di{alquil Ci4)-
aminosulfonilpiperazinilo, di(alquil Ci4)-aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci4,
hidroxialquil C44-piperazinilo, hidroxialquil C+4-piperazinilalquilo C14, alquiloxi
Ci4-piperidinilo, alquiloxi C44-piperidinilalquilo C1, hidroxialquiloxi C.4-alquil
C14-piperazinilo, hidroxialquiloxi Cy4-8lquil C14-piperazinilalquilo Cy, (hidroxi-
alquil C14) (alquil C14)-amino, (hidroxialquil C1) (alquil C14)-aminoalquilo Cy.,
pirrolidinilalquiloxilo Cy4, morfolinilaiquiloxilo C44, morfolinilalquilo C4, alqull
Ci«-piperazinilo, alquil Ci4-piperazinilalquiloxilo Ci4, alquil Ci4-piperazinil-
alquilo C44, hidroxialquil C14-amino, di(hidroxialquil Cs4)-amino, di{alquil Ci4)-
aminoalquil Ci4-amino, aminotiadiazolilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo

C14 0 tiofenilalquil C14-amino.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual tes 0; mes 0;

Ry es ~C(O)NR®R®, -C(O)-alcanodillo C1&-SR'™, NR'C(O)N(OH)R', NR"'C(0)-
alcanodillo C1.e-SR™, NR''C(0)C=N(OH)R" u otro grupo quelante de Zn, en
donde R® y R® son cada uno independientemente seleccionados de hidrégeno,
hidroxilo, hidroxialquilo C1.s 0 aminoalquilo Cy.s;

R? es hidrdgeno, halo, hidraxilo, amino, nitro, alquilo Cis, alquiloxilo Cis,

trifluorometilo o di(alquil C+.s)amino;

—-L- es un enlace directo o un radical bivalente seleccionado de alcanodillo C4.,
alcanodilloxilo C1.¢, amino o carbonilo;

R* es hidrégeno, hidroxilo, amino, hidroxialquilo C1.e, alquilo C.g, alquiloxilo Cys,
arilalquilo C,.s, aminocarbonilo, aminoalquilo Ci.e, alquil C1g-aminoalquilo Cy¢
o di(alquil C+.g)-aminoalquilo Ci.s;

R® es hidrogeno;

hO
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_®es un radical seleccionado de (a-1), (a-3), (a-4), (2-5), (a-8), (a-7), (a-
8), (a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15), (a-16), (a-17), (a-18), (a-
19), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-28), (a-29), (a-30),
(a-31), (a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39), (a-40), (a-
41), (a-42), (a-44), (a-45), (a-48), (a-47), (a-48) o (a-51);

cada s es independientements 0, 1,2, 3 6 4;

R® es hidrogeno; halo; hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo Ci.s; trihaloalquiloxilo
C1.¢; alquilo Cy.g; alquiloxilo C.s; alquil Cye-carbonilo; alquiloxi Cy.g-carbonilo;
alquil Cyg-sulfonilo; hidroxialquilo C.e; ariloxilo; di(alquil C4g)-amino; ciano;
tiofenilo; furanilo; furanilo sustituido con hidroxialquilo Ci.s; benzofuranilo;
imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo sustituido con arilo y alquilo Cys; alquil Ci¢-
triazolilo; tetrazolilo; pirrolidinilo; pirrolilo; morfolinilo; alquil Csg-morfolinilo;
piperazinilo; alquil C4s-piperazinilo; hidroxialquil Cs.s-piperazinilo; alquiloxi Cy.e-
piperidinilo; pirazolilo; pirazolilo sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de alquilo C1. 0 trihaloalquilo C.; piridinilo; piridinilo sustituido
con alquiloxilo Cy.¢, ariloxilo o arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol; fenllo; o fenlie
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de
halo, alquilo C4.s, alquiloxilo C1.g, 0 trifluorometilo;

y R7 es hidrégeno; halo; hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo C.s; trihaloalquiloxilo
Cis; alquilo Cyg; alquiloxilo C1g; alquil C4g-carbonilo; alquiloxi C4.e-carbonilo;
alquil Csg-sulfonilo; hidroxialquilo C4g; ariloxilo; di(alquil C4g)-amino; ciano;
piridinilo; arilo; o arilo sustituido con uno o dos sustituyentes independiente-

mente seleccionados de halo, alquilo C:.s, alquiloxilo Cy.g 0 trifluorometilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 y2, enelcuaines 1, mes 0
01;tes 0,16 2; cada Q es _cé : R'es —C(O)NH(OH); R? es hidrogeno o
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alquilo Cy.g; -L— 8 un enlace directo, R* es hidrdgeno; R® es hidrbgeno;—®
es un radical seleccionado de {(a-1), (a-20), (a-25), (a-27), (a-28), (a-29), (a-41) o (a-
42); cada s es independientenente 0, 1 6 2; y cada R® es independientemente

seleccionado de hidrégeno, halo, alquilo C1.g 0 alquiloxilo Cy.a.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 2y4 enelcualnes 1; m
-~
es061;tes0,162;cadaQes —Cx ; R' es -C(ONH(OH); R?® es

hidrégeno; —L- es un enlace directo, R* es hidrégeno; R® es hidrégeno; _®
es un radical seleccionado de (a-1), (a-20), (a-27), (a-28), (a-29), (a-41) o (a-42);
cada s es independientementse 0, 1 6 2; y cada R® es independientemente

seleccionado de hidrégeno, halo, alquilo C1 0 alquiloxilo Cy.s.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 4 y 5 en el cual el

compuesto es €l compuesto Ne 3.

o0

Compuesto 3

o

7. Una composicién farmacéutica que comprende portadores farmacéutica-
mente aceptables y como un ingrediente activo una cantidad terapéuticamente

efectiva de un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6.

8. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica de
acuerdo con la reivindicacion 7 en el cual se mezclan intimamente los portadores
farmacéuticamente aceptables y un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones
1a6.

iy
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9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 6

para uso como un medicamento.

10. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 6 para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de enfermedades
proliferativas.

11. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de acuerdo con
la reivindicacion 1, caracterizado porque se hace reaccionar un intermediario de la
férmula (I) con un acido apropiado, tal como por ejemplo, acido trifluoroacético
(CFaCOOH), produciendo un &cido hidroxémico de la férmula (l-a), en la cual R
8 —C(O)NH(OH).

4
o /‘T‘t '
0 P Lo ®
R? (m
T‘
—(CHa)n
i Ej\€|3~ —x (cnﬂry—g—(cn’a@
-y R’

R? (15.))

CF,COOH

| )

12. Un método para la deteccién o identificacién de un HDAC en una
muestra biolégica que comprende detectar o medir la formacién de un complejo

entre un compuesto como se definié en la reivindicacién 1 marcado y un HDAC.

13. Una combinacién de unos agentes anticancerosos y un inhibidor de

HDAC de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

N3



SOLICITUD DEL PCT

PRD 2012-PCT

Original (para PRESENTACION) - Impreso el 24.02.2003 01:29:23 PM

Vili-2-1

Declaracién: Derecho de solicitar y que se otorgue
una patente

Declaracion en cuanto al derecho del solicitante, en
cuanto a la fecha de registro intemacional, para solicitar y
que se otorgue una patente (Reglas 4.17(i) y
51bis.1(a)ii)), en un caso en que la declaracién no sea
apropiada de conformidad con la Regla 4.17(lv):

Nombre

en relaclén con esta solicitud
internacional

JANSSEN PHARMACEUTICAN.Y
tisne derecho a solicitar y a ques sa le
otorgue una patents sn virtud de los
sigulents:

Viil-2-1
(1)

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V

tiene derecho como empleador del
Inventor, VAN EMELEN, Kristof

viil-2-1
()

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V
tiene deracho como empleador del
Inventor, VERDONCK, Marc, Guataaf,
Celina

ViilF2-1
({1)]

JANSSEN PHARMACEUTICA NV
tlene derecho como empleador del
inventor, VAN BRANDT, Sven,
Franclscus, Anna

Viil-2-1
()

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V
tiene derecho como empleador del
inventor, BACKX, Leo, Jacobus, Jozef

Vilt-2-1
(i)

Esta deciaracion se hace con el fin de:

todas las designaciones excepto la
designaclén de los Estados Unidos de
América

o

Iy
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SOLICITUD DEL PCT

PRD 2012-PCT

Original (para PRESENTACION) — impreso el 24.02.2003 01:29:23 PM

.(")

Vill-2-1 | Declaracién: Derecho para relvindicar la prioridad en relacién con esta solicitud
Internacional
Declaracion en cuanto al derecho del solicitante, en
cuanto a la fecha de registro Intemacional, para
reivindicar la prioridad de una solicitud anterlor como se
especifica sbajo, en donde el solicitante no es quilen
registro la solichud anterior 0 en donde el nombre del
solicitants ha cambiado desde la fecha de registro de la
anterlor solicitud.
(Reglas 4.17(il) y 51bis.1(a)(iii}): JANSSEN PHARMACEUTICA N.V
Nombre: tiene derecho para relvindicar la
prioridad de la solicltud anterior No.
60/383,788 en virtud de los sigulente:
viii-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V
tiene derecho como empleador del
Iinventor, VAN EMELEN, Kristof
Viii-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V
(1) tiene derecho como empleador del
Inventor, VERDONCK, Marc, Gustaaf,
Cellne
viii-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V
()] iene derecho como empleador del
inventor, VAN BRANDT, Sven,
Franciscus, Anna .
Viil-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA NV
(1) tiene derecho como empleador del
Inventor, BACKX, Leo, Jacobus, Jozef
VIII-2-1 | Esta declaracién se hace con el fin de: todas las designaciones
(ix)

o



SOLICITUD DEL PCT

73

PRD 2012-PCT

Original (para PRESENTACION) - impreso el 24.02.2003 01:29:23 PM

VIH-2-1

Declaracién: Derecho para relvindicar ia prioridad

Declaracién en cuanto al derecho del solicitante, en
cuanto a la fecha de registro intemacional,
relvindicar ia prioridad de una solicttud anterior como se
especlfica abajo, en donde el solicitante no es quien
registro la solicitud anterfor 0 en donde el nombre del
solicitante ha cambiado desde la fecha de registro de Ia

anterior sollcitud.
(Reglas 4.17(l) y 51bis.1(a)(iii):
Nombre:

en relacién con esta solicitud
intermaclional

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V
tiene derecho para reivindicar Ia
prioridad de Ia solicitud anterior No.
PCT/EP02/14074 en virtud de los
sigulente:

.VIII-2-1
()

JANSSEN PHARMACEUTICA NV
tiene derecho como empleador del
inventor, VAN EMELEN, Kristof

(b)

Vill-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA NV

(i) tisne deracho como empleador del
inventor, VERDONCK, Marc, Gustaaf,
Celine

Vili-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V

() tiene derecho como empleador del
inventor, VAN BRANDT, Sven,
Franciscus, Anha _

Viil-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA NV

() tiene derecho como ampleador del

_ inventor, BACKX, Leo, Jacobus, Jozef
Vill-2-1 | Esta declaracién se hace con el fin de: todas las designaciones

16
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SOLICITUD DEL PCT

M3
PRD 2012-PCT

Original (para PRESENTACION) — Impreso el 24.02.2003 01:28:23 PM

Vill-4-1

Declaracién: Calidad de Inventor
(s6lo para fines de designacién de
los Estados Unidos de América)
Declaracién de calidad de inventor
(Normas 4.17 (lv) y 51 bis, 1 (a) (Iv)
pera fines de designacién de los
Estados Unidos de América.

En virtud del presente declaro que soy el primero, original
y Gnico (si s6lo un inventor se lista més adelante) o
conjunto (sl hay mas de un inventor listado mas adelante)
Iinventor del objeto que se esta relvindicando y para lo cual
8@ busca una patente.

Esta declaraclon estd dirigida a la Solicitud Internacional
de la cual forma parte (si se presenta declaracién con la
solicitud)

Por medio del presents declaro que ml residencia,
direcclén de cormreo y cludadania son los que aparecen al
lado de ml nombre

En virtud del presente declaro que he revisado y entlando
ol contenkio de la anterlor solicitiud internacional,
incluyendo las relvindicaciones de la mencionada sollcitud.
He identificado en la soliciiud de la mencionada solicitud,
en cumplimiento con el PCT Regled4.10, cualquier
relvindicacion de anterioridad extranjera y he Identificado
bajo el titulo “Solicitudes Previas” por nimero de solicitud,
pals o miembro de la Organizaclén Intemacional de
Comerclo, dia mes y afc de presentacién, cualquier
solichud para un certificado de patenta de Inventor
presente en un pals diferente a los Estados Unidos de
América, incluyendo cualquier solicitud Intemacional PCT,
designando por lo menos un pals diferente a los Estados
Unidos de América, que tenga una fecha de presentacion
previa a |a de la solicitud en la cual se relvindico una
prioridad extranjera.

Vill-4-1
-1

Solicitudes previas

2

JES



SOLICITUD DEL PCT

013
PRD 2012-PCT

Original (para PRESENTACION) — impreso el 24.02.2003 01:29:23 PM

Por medio del presente reconozco el deber de revelar
informacién que se sea material de patentabilidad, segdn
lo definido por el 37 C.F.R. § 1.58, Incluyendo las
solichudes de continuacién en parte, informacién de
material que se tome disponible entre la fecha de
presentacibn de la solicllud previa y la fecha de
presentacion internacional PCT de la solicltud de
continuacion en parte.

Por medioc dsl presents afimo que todas las
declaraciones hechas aqul, segin mi leal saber son
autenticas y que todas las declaraciones hechas sobre
informacidén son autenficas; y ademés que esias
Informaciones se hicieron conoclendo de antemanc que
declaraclones falsas mal intenclonadas y similares son
penallzadas por multa o prisidén, o ambas bajo la Seccion
1001 del Titulo 18 del Codigo de loa Estados Unidos y que
dicha declaracion falsa mal intencionada puede perjudicar
la valldez de la sollcitud o cualquier patente emitida de alll.

vili-4-1
-1-1
Vili-4-
1-

Viii-4-1
-1-3

Viil-4-1
14

Vili-4-1

Vii-4-1
-18

Nombre

Residencla

(Cludad y cualquier estado de los
Estados Unidos, sl es aplicable o
pals)

Direccitn de Coreo

Cludadania

Fima del Inventor

(Si no esta incluida en |a solicltud, o
8l la declaraclién es comrecta o
adicionada bajo la Regla25ter
después de la presentacién de la
solicitud internaclonal, la firma debe
ser la del inventor, no la del agenta).

Fecha

(o la firma que no estd contenida en
la solicitud o en la declaraclén que
osta slendo corregida o agregada
bajo la Regia28ter después de

presentar la solicitud intemacional

VAN EMELEN, Kristof
Sint-Nikiags, Bélgica

c/o Janssen Pharmaceutica N.V.
Tumhoutseweg 30
2340 Besrse

(fdo)

(legible) /2003

v

lig



" SOLICITUD DEL PCT

10/13
PRD 2012-PCT

Original (para PRESENTACION) — Impreso el 24.02.2003 01:29:23 PM

Vili-4-1 | Nombre VERDONCK, Marc, Gustaaf, Celine
-2-1
Vill-4-1 | Residencla Glerie, Bélgica
-2-2 {Ciudad y cualquier estado de los

Estados Unidos, sl es aplicable o

pals)
Vii-4-1 | Direccién de Correo c/o Janssen Pharmaceutica N.V.
-2-3 Tumhoutseweg 30

2340 Boerse

Viil-4-1 | Cludedania BE
-24
Vili-4-1 | Firma del Inventor (fdo)
-2-5 (Sl no esta inclulda en la solicltud,

o sl la declaraclén es correcta o

adiclonada bajo Ia Regla25ter

después de la presentacion de la

solicitud interacional, la firma

debe ser |a del inventor, no la del

agente).
Vill-4-1 {(ilegible) /2003
2-8 Fecha

(o la firma que no esté contenida

en la solicltud o en la declaraclén

que esta siendo comegida o

agregada bajo la Regla28ter

después do presentar la solicitud

Intemacional
Vill-4-1 |Nombre VAN BRANDT, Svan, Franciscus, Anna
-3-1
Vill-4-1- | Resldencia Nljien, Béigica
-3-2 (Cludad y cualquier estado de los

Estados Unidos, sl es aplicable o

pels)
Vill-4-1 | Direccion de Comreo c/o Jangsen Pharmaceutica N.V.
33 Tumhoutseweg 30

2340 Boorse

Vilii-4-1 | Cludadania BE
-3-4
Vill-4-1 |Firma del Inventor {fdo)
35 (Si no esta Incluida en la solicitud,

o sl la declaraclén es correcta o

adiclonada bajo la Regla25ter

después de la presentacién de la

solicitud intemacional, la firma

debe ser la del inventor, no la del

agente).
Vill-4-1 (legible) /2003
-3-8 Fecha

{o Ia fima que no esté contenida
on [a sollcltud o en la declaraclén
que esta siendo comegida o
agregada bajo la Regla28ter
después de presentar la solicitud
internaclonal

4
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SOLICITUD DEL PCT PRD 2012-PCT
Original (para PRESENTACION) - impreso ol 24.02.2003 01:29:23 PM

Viil-4-1 |Nombre BACKX, Leo, Jacobus, Jozef
-4-1
Vili-4-1- | Reskiencia Arendonk, Bélgica
-4-2 (Ciudad y cualquler estado de los

Estados Unidos, sl es aplicable o

pals)
Vill-4-1 | Direcclén de Comeo c/o Janssen Pharmaceutica N.V.
-4-3 Tumhoutseweg 30

2340 Beorse

Viil-4-1 | Cludadania BE
44
Viil4-1 | Firma del Inventor {fdo)
-4-5 (Sl no esth Incluida en la solicitud,

o 3i la decleraclén es correcta o

adicionada bajo la Regla25ter

después de la presentacion de la

sollcltud Intemacional, la fimma

debe ser Ia del inventor, no la del

agents).
Vill-4-1 |Fecha {llegible) /2003
-4-8 (o la firma que no esté contenida

en la sollcitud o en la declaracién

que esta siendo comegida o

agregada bajo la Regla28ter

después de presentar la solicitud

Internacional
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PCT REQUEST PRD 2012-POT
Original (for SUBNISSION; - printed on 24.02.2009 01:29:23 PM
“Vill-2-1 | Decieratian: Entliiement to apply for
gﬂ‘xmﬁ.ﬁz‘?ﬂﬂ"mf‘ i glation to thie international
0 nyg 1
:',Lw&'mﬂ';:mmm application
patent (Fudes 4.17{K) end 61bin. 1 (a)(m),
ih & cace where the declaration under
Auls 4.17(tv] in nol appropriate:
Name: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
is entitled to apply for and be granted
a patent by virtue of the following:
vilr-2-1 JANSSEN PRARMACEUTICA N.V. ip entitled
m as employer of the inventor, VAN EMELEM,
Kristof
-2-1 JANSBSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
® as employer of ths inventor, VERDONCK,
Marc, Gustaaf, Calipe
1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. 1o entitled
m as employer of the inventor, VAN BRANDT,
- Sven, Franolasoud, Anna
Vi1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
m as amployer of the inventor, BACKX, Leo,
| Jacobusa, Jozef
Vil "';h"';:::i;li_“ﬂﬂllmﬂﬂo-'m all designations escept the desigmation
) of tha United States of America
Zea0  6E'0M ZDLS9EOTLSRe0 ¢ INFLNUAIT LME1Hd s 239 ¢

\\e

poec/.o-51 |

12f
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PCT REQUEST

Vill=3-1

6/13
PRD 2012-PCT

Original (lor EUBMISSION) - printed on €4.02.2003 01:20:23 PM

Daciaration: Entutemaent 1o elaim

priotity

Deaclaration ae to tha applicant's
antitiament, ap at ihe ntematianal Ring
datu, to cloim the priorty of hy sardiar
applioation apecliied below, whare the
appiicant ls not the applicant who filsd
tha gariler applicaton or whery the
appicant’s name has changed since
the filing of tha edsilsr application
(Puige 4, Y7(I) and S1bis.1{o)():
Namg;

in relation to this intaruational
application

JANBEEN PBRARMACEUTICA N.V.

ies entitled to claim priority of sarlier
application Mo. 60/363,799 by virtue of
the following:

vii-a-1 JANSBEN PHARMACEUTICA N.V., is entitled

@ as employer of the inventor, VAN BMELEN,
Krisatof

VIS JANSSEN PEARMACEUTICA K.V. io entitled

an ap exployer of the inventor, VERDONCK,
Mar¢, Gustaaf, Celins

Vil JANSBEN PEARMACEUTICA N.V. is entitled

m as employsr of the inventor, VAN BRANDT,
Sven, Francigoue, Anna

vill-a-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. im entitled

m as employer of the inventor, BACKK, Leo,

| Jacobus, Jozef )
Viik3-1 | This deciaralion is made [or the all designations
w pumpones of;

CRE“ON

SOL6509TL5000 + INSWLMKET INILEd Zk:17

13

PORZ 28,51 2
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PCT REQUEST

vi-3-2

mna
PRD 2012-PCT

Oripinal {for SUBMISSION) - prinfad on 24.02.2009 01:20:25 PM

Detiaratioh: EntiUsment lo clalm

prierity

Daclaration a3 lo the applicant's
wnliismant, as at the Intsmational filing
date, to clalm the priority of the aadiar
application apaciipd baicw, whara the
appiicant is nol tho applicant who flied
the eartior sppiication or where the
spdicant's nama has changed since
the Ring of tha variler applcation
{Rule 4,17() and 51bis.1{a)aM):
Namg:

in relation to this international
application

JANBSEN PRARMACHUTICA R.V.

is entitled to claim priority of sarliexr
application No. PCT/EP02/14074 by virtue
of the following:

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as amployer of the inventor, VAN EMELEN,
Kristof

JARSBEM PRARMACRUTICA N.V. is entitled
ap employer of tha inventor, VERDONCK,
Marc, Gustaaf, Celine

vili-a2
W)

JANSBEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of ths inventor, VAN BRANDT,

Bven, Franciseus, Anna

Vill-3-2
m

JANSOEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
as employer of tha inventor, BACKX, Leo,

Jacobus, Jozef

vii-3-2

This aeclaration s mada lor e
purposes of:

all depigmations

roa £BE "ON

CRLESPSTLICHRA ¢ INILWHII] IN3Llod [4-4231

LR

1°4

voee/L8/5) 3

\3
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PCT REQUEST _ PRO D12-PCT
Oviginal {for SUBMISBION) - printed on 24,02.2003 01:29:23 PM

Vill+1 | Docinmtion: Inventorship (only for
tho purposea of the dwsignation of
the Uniled Siates of America)

Dactaration of inveniorship (Aules I hereby declare tbat I believe I am the
mﬂﬂ?ﬁwmﬂz original, first and sole {if only ona
Unitad States of America: inventor is listed below) or joint (if
more than orne inventor is listed below)
inventor of the subject matter which ia
clalmad and for which a patent ia
lmlght-
This declaration ia directed to the
international application of which it
forms a part (1f £iling declaration with
application).
I bhereby declare that my residence,
mailing address, and oitizenship are as
stated naxt to my name.
I bereby etate that I have reviewad and
. undarstand the contenta of the
above~identified intermaticnal
applioation, including the claims of
said application. T have identified in
the request of pald application, in
cunpliance with PCT Rule 4.10, any claim
to foreign pridrity, and I hava
identified balow, under the heading
"prior Applicationa," by application
numbar, country oY Msmber of ths World
Trade Organization, day, month and year
of f1ling, any application for a patent
or inventor's certificate £iled in a
countyy other than the United States of
Amprica, including any PCT international
application designating at least ona
country other than the United 8tates of
Amarica, having a £iling date before
that of the application on which foreign
priority is claimed.

Vill-4-1 | Prics gopications:
-1

500 £6€ "0 COLE909TL5008 ¢ INFLEYdI] ANTLUL Zp:1t rea L8517 J’

2y
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913
PCT REQUEST PAD 2012-PCT
Orglnal (for SUBMISSION) - printad on 24.02.2003 01:26:23 PM
I hereby acknowledge tha duty to
disclose information that is kmown by me
to ba material to patentability as
defined by 37 C.7.R. B 1.56, 1“1“““
foxr continuation-in-part applicatlions,
material information which became
available betwasn tha £iling date of the
prior application and the PCT
international £filing date of the
continuation-in-part application.
I hereby declare that all statemants
made herein of my own knowladge ara true
and that all statemsnts made on
informetion and belief are helieved to
be true; and further that thepe
statements were made with the knowledge
that willful false ptatements and the
like 8o made are puniszhable by fine or
imprisonment, or both, under Bection
1001 of Title 18 of the United Btates
Code and that such willful false
statements may jeopardize the validity
of the application .or any patent igsued
) theraeon.
xl_l-_:-b‘l Name: VAN EMELEN, Kristof
Vill--1 | Rusid H 1 -
A ey l'ﬂ';‘:mrus Stote, f appicabie, Bint-Nlklaap, Belgium
or country)
y{i.lé.s-i Mabing nderass: ¢/o Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg 30
2340 Beerse
Vilk-4-1 | CRizenship:
i
Vili-4-1 | Invenicr's Sicnature:
-A-§ {it not conveined in tha requesd, or {
doclaration ia cosrected or sdded under
Ruie 25ter aiter the flling of the
livamationat application. The siphature
must be that of ihe inventor. nol thal of
tha s
ViR-3-1 | Dats:
18 (of signature which ks not conlainea In
the request, or ¢! the declaragon thatis
cemmecied of added under Aue 28ter
aftar the ling o! the Intemavionst
| Bpphcation)
9Bn  £6E°DH 2B.6999TL5P00 ¢ INFINELIT 1N3ibd ZPitT

yoeE 2A/sT €

\23
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PCT REQUEST PRO 2012-PCT
Onigina! {lor SUBMISSION) - printedf on 24.02.2003 01:29:23 PM
viks-1 Name: VERDONCK, Marc, Gustaaf, Celine
Viiké-1 | Residence:
22| ey and oiher US Stais, « appiicatis, | 01 0% 1€ Belgium
©F SouriTy}
1!_':"4" Malling addrass: ¢/o Jansgen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutsaveg 30
2340 Boaree
Viii-4-1 | Gitlzenghin:
o BE
Vill-d+1 | Inverdars Signature:
28 {# rot contalngd In the equest, or If
declaration hx comacted or added undar
Rule 261er after the Ming ol he

intomational application. The algnaturm
must ba tut of the imvenior, not st of

23 Fabwu-a Zoe3

L]
1
[

tho agent)
VHi-4-1 | Data:
2.8 {a signature wnioh is not containes In
the request, or of the declarmton tat s
conectad or added undar Rule 26ter
altgr the !Hl)rnu of the intsmationg!
| spplication)
-Wr-a-: T [ Nama: VAN BRARDY, Bven, Franocliscup, Anna
Vill-&-1 | Rasidence: i
32 | (cityand gltrar US State, If applicabla, Rijlen, Belgium
or country) .
VII4-1 | Maling ackdreas: ¢/o Jansgaen Fharmaceutica N.V.
' Turnhoutsewng 30
2340 Beorne
Vill4-t | Cliizanship: . '
aa BE
Vill4-1 | invantors Signature:
235 {}l not containad In s request, or If
dacinration i cormeciad or added under
Pule 261er sitar the fiing of the
inlemational application, The akgnature
must be thal of the invenior. not that of
the ageal)
Vill-4-1 | Date:
3-8 (ot signatuce which (3 fot comaines 'n
tha mauest, of of the daclargtion that la
corrected or added under Rule 28lgr
aftar the Yling of the intomational
———doovtcotion)
o5 "o 2046909728000 « INIWIAKL3T LNALE 2PiTT PERZFLO/ST é

t26
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PCT REQUEST PRD 2012-PCT
Original (for SUBMISSION) - primod on 24,02.2003 01:29:23 PM
'zlft‘-?'inmm BACKX, Leo, Jacobus, Joxef
Yil-4-1 | Rasldance:
%2 | oy and g US State, fagpikabis, | DA0NK, Balglum
or cauntry)
_‘:!3“-1 Maling nddress: c¢/o Jansgen Pharmaceutica MN.V.
Turnhoutseweg 30
2340 Beerse
VIi+4-1 | Cizanahip:
<4 ¥ BE
VIil-4-1 | tverstor's Bignairs:
22 ) (it not cantsinsed In the requeat. or I
daciaration Is comected or addad under
Aula 26ter after he Ring of Sa

intemational applioation. The signature
fnhun be that of the kwantor, no! (hat of
1

2 Fa&'m? Lol

Vill-4-1 | Date:

«448 | {cf slgnature which Ia not contalngd in
the requast, or of the daclaration that la
comeotad or added under Aule 26tr
shter the Ning of the intemational

——] Bpoigation)
a6d o6% DN

20A6999TL5080 ¢« INIAHAIT INIIBd eriil reRz/2B-ST 7
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Industria y Comercio

I.fn ERINTENDENCIA
Radicocton 1 ASOTS32 GOCEIONS Folies: 7

Fecha (AHS): BOM-03-89 17110
REQUISITOS MINIMOS PARA AD) s G B O

Dependwncia: 2898 MVISIIN OE NUEVRS CREACIONES

PATENTE DE INVENCION| ] MODELO DE UTILIDAD | ]

e |ndicacion de que se solicita la concesion de una patente )i
o Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [

e Descripcion de la invencion (¥ =1
o Dibujos de ser estos pertinentes - []

o Comprobante de Pago de las tasas establecidas [A2

<. el
d__,} \ _.f 1_.‘ q_,. -

.1.:-]'

B ‘m!c@MPLETA {x]a INCOMPLETA [ ]

[]
mtanla 0 de la persona que presenta la solicitud. [ ]
[ ]
[]
COMPLETAE':]:' INCOMPLETA [ ]
@)  ESQUEMADE TRAZADO 11
? f»
5
. Indlcaclbnd gyeseas el []
. Datosdeldenhﬁcapﬁn. S Solicitn ]
o Representacion graf []
. Comprobapte.:ife_:ja’_laﬁo.gg, []
COMPLETA _[_;_]q__ it I o H INCOMPLETA [ |
Firma Respon
Fecha: ; Carrera 13 No. 27-00 Piso Sy 10
Conmutador: 334 12 212-34
Fax: 281 31 25 e-maiin gov.co

Santa Fe de Bogoth D.C. -Colombia
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SN Industria y Comercio

\.: L/ SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota, D.C.,
Doctor{a): OficioN (5861
ALICIA LLOREDA RICAURTE
ASUNTO: Solicitante JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V
Radicacién N° 04- 89532
Solicitud intemacional PCT/EP03/02512
Fecha inicio fase nacional 13/10/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

3 La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de Procedimiento
Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la existencia y
representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere persona juridica

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de nofificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solictud se considerara abandonada y
perdera su prelacién.

Notiflquese el presente oficio confo
capitulo quinto del titulo primero

a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
lar Unica N° 10 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisiopi de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue nofificado por fijacibn en lista de

fecha,
cha 24-SET 204
202059




