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ENTRADA EN FASE NACIONAL
E‘) _ SOLICITUD DE:
Bd Patente de Invencitn [[] Petents de Modelo de Utilidad
[J cepitol. Bd capituto .
Fz) Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. IDENTIFICACION
' Direccion: Tumhoutseweg 30, B-2340
Beerse, Belgica cce. O n~m O
ce. [J] ote [
SOLICITANTE
1) Nacionalidad o Domicilio: Beerse, Belgica Cual
Lugar de Constitucién: Belgica
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Namero
E-mail. lliccof@lloredacamache.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE C.C. E NIT |:|
RE:P'ESI;E;J::;E Direccién: Calle 72 No. 5-83, Piso 5°, cE [ oro [J
Bogota- Colombla Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6068701 Numero 39.690.713 TP53.215
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
3 / / / 7
Nombre: VAN EMELEN, Krisiof; ARTS, Janine; BACKX, Leo, Jacobus, Jozef, DE

WINTER, Hans, Louis, Jos;” VAN[. BRANDT, Sven, Franciscus, Anna;"
VERDONCK, Marc, Gustaaf, Celine; ‘MEERPOEL, Lieven; PILATTE, lsabelle, /
Noélle, Constance; PONCELET,Virginie, Sophle y DYATKIN, Alexey, Borisovich.

Direccion: Janssen Pharmaceutica N.V., Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse,
INVENTOR(ES) |JanesenCieg 1, rue Camile Desmoulins, TSA 91003, F-92787 Issy-les-
(72) Moulineaux Cedex 9 y Johnson & Johnson Pharmmacsutical Research and]
Development, L.L.C., Welsh and McKean Roads, Spring House, PA 18477.

Nacionalidad o Domicilio: Belgica, Francia y Estados Unidos de Amaérica.

-E) PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EPQ3/02516 Fecha: 11/03/03
Publicacion Internacional No. WO 03/076422 A1 Fecha: 18/09/03

Titulo (54) “DERIVADOS SULFONILO COMO NOVEDOSOS INHIBIDORES DE LA
HISTONA DESACETILASA"

ClasHicacl6n Internaclonal {(51) CO7D 295/22 // A6LKM /4q S, // AE,IK:&I]{O .

E Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Ntmero de Solicitud
siPd no us 13.03.2002  60/363,799
b us 24.10.2002 60/420,889

Comprobante de Pago No. 04, 64,975 Fecha: Agosto 18 de 2004




ANEXOS

[X] comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
D Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
D Documento de Representacién Legal.

D Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causants.

ﬂ Declaraciones (Ceclaracitn bajo las Reglas RTT 4.17 (i1)y 51 bis.1 (a) (11)que acreditan el
trespaso d@ los inventores al solicltante

|:| Copla de |a solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, relvindicacionss, dibujos)
E Traduccion de la solicitud intemacional al castsllano. (Resumen, descripcion, reivindicaclones)

|:| Copla del examen preliminar intemnaclional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

|:| Traduccion del examen preliminar intemaclonal efactuado por la IPEA.
D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades Indigenas.’
I:I Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o iitulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la Invencidn de esta sollcltud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.
@ Otros: Reporte de Bisqueda Internacional con su traduccin,Publicacitn con su traduoci6n.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencin del solicitanic oagente | PARA FUTURAS  ver Notificacidn o Transmisién del Reporte de Bilsqueda Intemacional
| PRD 2005-PCT ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asf l;nmn. donde aplique:el Item § I.- continuacién,
Solicitud intemacional No. Fecha de registro internacional (din/nes/afto) Fecha de Pricridad (Primena) (dia/nes/ado)
| PCT/EP 03/02516 11/03/2003 13/03/2002
Solicitante

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Este Reporte de Bisqueds Internacional ha sido preporado por esta Autoridad de Blsqueds Internacional y es tmnsmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia sexli transmitida & Ia Oficina Internacional.

Este de Blsqueds Internacional consta de un total de ___4 _ hojas.
También estd acompafiado de una copia de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

8. Respecio ol lenguaje, I bisqueds intermacional se Tievd a cabo segin la solicitud intemacianal en el lenguaje en ¢l cual se presenid,
a menos que se indique de otro modo en este item.

D la biisqueda internacional s¢ llevd a cabo segin ka traduceién de Ia solicitud internacional proporcionads s esin
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencia de iclde nucledtido y/o amino revelado en Ia solicitud intermncional, In bisqueda internacional
se llevd a cabo segiin 1a lista de In secuencia:
[C] contenido en e solicitud internacional en forma escrita.
[C] spresentads junto con 1a solicitud interacionsl en forma legible por computador.
D proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
D proparcionada subsiguientemenie a esta Autoridad en form legible por computador.

[]  s¢ ha proporcionsdo In afirmacién de que ¢! listado de secuencias escrito proporcionado subsiguiontemente no va mis alld de Tn
revelncidn en I solicitud intermacional segin se presentd.

O

se ha proporcionado Is afirmecién de que In informacidn registrada en forma legible par computador es idéntica al listado de la
secuencia escrita

N

O]

Clertas relvindicaciones no podleron localkmarse (Ver Recuadro I).
Falta unidad de lavenddn (ver Recuadro IT).

4 al titulo,
El texto es aprobado segiln lo presents ef solicitante.
Esta Autoridad ha esmblecido que el texto s lea asl:

5 gl resumen,
E El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridod ha establecido el texto de acuerdo con la Narma 38.2(b), scgiin aparece en ] Recuadro 111 E solicitante puede, un
mes después de Ia fecha de haber enviado por commen este reporte de bilsqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. La figurs de lcs dibujon que se publicard con el resumen s 1a Figura Nu.

] como o sugirié e solicimme. DXl Ninguna de las figuras.
D porgue el solicitante no sugirld una figure.
porque esta figura caructeriza mejor a la invencidn-

Forma PCT/SA/210 (Primera haja) (Julio 1998)



Solicitud Miemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL | PCT/EP03/02516

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7D295/22 CO7D239/42 C07D333/34 CO7D215/36 CO7D261/10

C07D233/84 CO7D307/79 CO7TD409/04 COUTD207/28 CO7D241/24
C07D213/82 CO7D513/04 CO7D413/12 CO7D409/12  CO7D403/12
ia Clasificacién de Patentes Intemacional (CPT) o La cinsificacién nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documeniacién minima buscada (sisterna de clasificacidn seguido de simbolos de clui!-iueidn)

IPC7 _CO7D _A6IK A6IP  CI2Q

Docurnentacién buscada fuera de documentacidn minima hasts donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrdnica consultads dursnte In bisqueda intemacional (nombre de la base de datos y, donde ses prictico, buscar términos usados)

EPO-Interno, Dato WP, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla® | Citacidn de documento, con indicacidn, donde sea spropiado, de oy texios relevantes Relcvante & [ reivindicacion No.
A WO 01 38322 A (METHYLGENE INC) 1,12
31 de mayo de 2001 (2001-05-31)
documento completo
1,12

A WO 98 55449 A (QUEENSLAND INST MED RES
; FAIRLIE DAVID (AU); PARSONS PETER G
(AUY);) 10 de diciembre de 1998 (1998-12-10)

D En el recuadro C se enumersn mis docurnentos. E En el anexo se enumeran miembros de la familin de patentes.
* Categorias epeciales de documentos citados: T documento posterior publicado después de la fecha de presentacién
. intemacional o fecha de prioridad y quo no extd en conflicto con In
‘A" documenio que define el estado general de s téenica el cual no se . itndo i ‘ot
idora de rel ia particular :I_mud?uuﬂ pan entender ¢l principio o teorfa que sus
'E' documento amerior pero publicado on o dexpuds do ls feche do "¢ documentn do relevancis particular; ks invencitu reivindicada no
prescutacidn internacional pusde considerarse nueva o no puede considerarse que comprende

f ivo cuando el documento se toma solo
L* documento que puede rrajar dudas sobre reivindicaciones de U PRS0 mventivo *

prioridad o que sc cita pard esmblecer lu fecha de publicarién deofft s 3oy mentn de relevancia particutar; I invencidn reivindicada oo

citacién u otra razéin especial (segln sc especifica) puede considerarse que comprends un paso inventivo cuando el
umento se combina mia documentas, siendo dicha
0" documento que se refiere s una revelacidn oml, uso, exhibicidn u Mobﬁlmm%mm?mm
otros medios

& i isra familis de
" documento publicado antes do I focha de presontacidn intermacional ¢ 4°C o riermbra do i miscra furli e petentes
pero despuds dc la fecha de prioridad reivindicads

Fecha de ka terminacidn real de Ia bisqueda internacionsl Fecha de envio por corren del reposte de bisqueda intemecions)
6 de agosto de 2003 13/08/2003
Nombre y direccin del correo de 1SA Funcionario autorizado
European Patent Officc, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk de Nooy, A
Tel: (+31-70) 340-2040, Tx. 31651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Forms PCT ISA 210 (segunds hoja) (Julio 1992)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACI NAL | PCT/EP03/02516

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7D403/04 CO7D437/08 CO7D237/24 AGIK31/505  AS1PIS/N0
Cl2Q134
la Clusificacién de Putentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacién nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacidn minima buscada (sisterna de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

Documentacién buscada fuera de documentacion minima hasta donde dichos documentos sc incluyan an 10s GRmpos buscadas

Base de datos clectrdnica consultada durante la bitsqueda internacians] (nambre de 1a base de datos y, donde ses prictico, buscar tirminos ussdos)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELBVANTES

Categoria * Cﬁhdfnd:dnummm.mind-iu:ih.duﬂnumd:huunlﬂmu " Relevanie a Ia reivindicacisn No,
[rD En el recundro C s¢ enumenan mis documentos. E En ¢l anexo sc cnumeran micmbrod de In familia de patentes.
* Categoriu capeciales de documentos cilados: T documento posterior publicado despuds de la fecha de presentacion
. intemacional o fecha de prioridad y que no estd ex contlicto con ls

‘A’ documaato que define ¢l estado general de 1s ticnica el cual no se

considera de relevancia particular solicitud pero chaco pers exiemder el principlo o feoria qoe Smtents
"E' documento snteriar pero publicado en o daspués de La fecha de 7" documento de relevancia particular; la invencidn reivindiends no

presentacidn intemacional pucde considerarse nueva o no puede considerarse que comprende

‘L’ docurnento que puede arrcjar dudas sobre reivindicaciones de UM FRsQ myventivo “ to s 1oma solo

prioridad o que se cita para estbiecer s fecha do publicacién de Ol ny» gocumento de relevencia particulsr; la invencidn reivindicads 5o

citacién u otrs raxdn capecisl (sepin s capevifica) pusde considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
oo documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
'O' documento que se refiere a una revelacién oral, uso, exhibicidn u combinacién obvia para une perions experta en la thenica

otroa medios

. . . N

'P* docurnento publicado anies de In fecha de presentacidn intermacional ~ 90CVen0 smiembro de la mismm femilia de pa
pero después de Is fechs do prioridad reivindicada

[ Fecha de la terminacion real dc Ia blaqueda imtermacions) Fecha de envio par correo del reporte de dlaqueda internazional
6 de agosto de 2003

Nombea y dircecidn del correo de ISA Funcionario sutorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 t
NL-2280 HV Rijswijk de Nooy, A
Tel: (+31-70) 340-2040, Tx. 31651 eponl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Forms PCT ISA 210 (segunda hoja) (Jnkio 1952)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/02516
Documento de patente . .ys
citado en el repl:)rte de Fecha de publicacién | Miembro(s) dela familiade | - F ;:5“ d.:n
blisqueda patentes pubiicac

WO 013832 A 31-05-2001 AU 1876801 A 04-06-2001 -

CA 2391952 A1 31-05-2001

EP 1233958 A1 28-08-2002

WO 0138322 A1  31-05-2001

JP 2003514904 T 22.04-2003

Us 6541661 Bl 01-04-2003

WO 9855449 A 10-12-1998 AU 7751698 A 21-12-1998

WO 9855449 A1  10-12-1998

0988280 A1  29-03-2000

P 2002513419 T 08-05-2002

“Formm PCT [SA 210 {anexn Surilin de paienees) (Julio 1992)




) PATENT COOPERATION TREATY

PCT

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

o —
ot e | FORFURTHER oot e s e
PRD 2005-PCT ACTION

intsmational appiication No. Intemational filng daie (day/monthiyear; | (Eariest) Priofy Deie (dey/manthyear)
PCT/EP 03/02516 11/03/2003 13/03/2002
Applicant

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

This intemational Search Report has been prepared by this intemational Ssarching Authority and Is ranamitied to the applicant
according to Articie 18. A copy Is being transmitted 1o the International Bureau.

This Intemational Search Report conglets of a ol of ___ 4 shaets.
IX]  itis aiso accompanied by a copy of aach prior art document cited In this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the International ssarch was carried out on the baals of the intemational application In the
language In which it waa filed, uniess otherwise Indicatad under this tem.
D the nlemational search was cautied out on the basis of a transiation of the international application fumished to this
Authorily (Rule 23.1(b)).

b. Wiih regard io any nucleotide and/or amino acld sequance diaciosad In the Infemational application, the intemational esarch
was casried out on the basis of the sequence Baling :

contained In the intemational application in written fomm.

flad together with the intemational application in compurtar readabis form.
fumnished subsequently to this Authority in written form.

fumnishad subsequently to this Authority In computer readbie form.

the siniamant that the subsequently fumishad writien sequence fisting does not go beyond the diaciosure In the
international application as fied has been fumished.

mmmummmmnmpmmmmlommbnwmmlmmm

Cariain clalms wers found unsearchable (See Bax I).
Unily of Invention ls lecking (see Box II).

OO0 0O O0O00O0

4. With regard i the title,
[X] the mxt s approved as submitied by the eppiicent.
[[] thetext has been established by this Authortty o reed as follows:

5. With regand 10 the abstract,
[X] thetext s approved as submitied by the applicant.

D the taxd has been established, according to Rule 33.2{(b), by this Authority as it appears in Box lil. The applicant may,
within one manth from the dale of maling of thie Intemational saarch report, submit comments fo this Authority.

8. The figure of the drawings 1 be published with the abstract la Figure No. —
D as suggestad by the appiicant. m None of the figures.

[[] because the epplicant taled 1o muggest a figure.
[[] vecause this igure betisr characterizes the invention.

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 1888)

-



INTERNATIONAL SEARCH REPORT . —

PCT/EP 03/02516

tre T T C0T0295/ 22 t07D239/42 CO7D333/34 CO7D215/36  CO7D261/10
C07D233/84 CO7D307/79 CO7D409/04 CO7D207/28 CO7D241/24
C070213/82 C07D513/04 CO7D413/12 CO7D409/12  CO7D403/12

mhlmmwmubmmmmm

Minkvum documentation searched (classificalion system followsd by classification symbols)
IPC 7 CO7D A61K A61P Cl2Q

Docsmeniation sesrched other than minimum docunentstion io tha exient that such documants am included In tha flaids sasnched

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Electronic data base consulted during the International search (name of daia base and, whare praciical, ssarch terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Citstion of document, with indication, where appropriate, of the rslevant passages

Relevani lo caim No.

A WO 01 38322 A (METHYLGENE INC)
31 May 2001 (2001-05-31)
the whole document

A WO 98 55449 A (QUEENSLAND INST MED RES
;FAIRLIE DAVID (AU); PARSONS PETER &
(AU);) 10 December 1998 (1998-12-10)

1,12

1,12

the whole document

[:] Further documenis are isted In the continuation of box C.

[:] Patent family members are bsted b annex.

. _— - q'Hg;unydnJuumuﬂgﬁggunl-|mu d::
A" mmwg‘m_dh an which s not cliad 1o tindarstand the principis or theosy underlying he
*E" sarler document but publishad on or afier the inamational "we Mmummmmmm
ﬂhﬂd" not be conakisrad novel o cannot be considered 10
*L* documant hﬂ‘lb Illlwdllllon ‘-m Mmmwmmmh falean alone
clllbnordnrmﬁn-mhm " mu‘mﬂ.:um::'m siop when tha
0" document refarting to an oral diaclosure. use, axhiblion or document is combined with one or mome other such docu-
athaer means mmmmmmbu parson widied
*P* document published prior 1o the Inlemalional fillng date but
ialer than the priorily dais claimed - mmdm“mm
Data of the actual compietion of ihs inlemalional ssarch Dale of maiing of the inlemational ssarch repori
6 August 2003 13/08/2003
Nams and maiing acdress of the BA Authorized officer
. W%Plﬂﬂl’m‘!
Tal (+31- mmm 851
T e ot 2 oo de Nooy, A
Form PCTABA/210 (seoand sheet) {luly 106)
page 1 of 2

g
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* INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International Application No
PCT/EP 03/02516

trc AT Ce070403/04  C07D487/08
¢1201/34

C07D237/24 A61K31/505 A61P35/00

wimmwupcwwm naslonal cessification and IPC

Minkmum documanixtion searched (classification system followed by clasaification symbols)

Documentaiion sesrched other than minimum documnantation o the sutent tha such documsnts are includad In the flekia saarched

Elecironic dala base consulled during the intemational search (name of daia bane and. where praciical, ssarch larms usad)

C. DOCURIENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegry * | Cuatfion of document, with indicalion, where appropriais, of the relsvant passages

Ralsvant to daim No.

D Further documents are sled In the continumtion of box C.

Iﬂ Patant tamily members are Nsted in snnex.

* Spacial catagoriss of cited documants :

*A" document defining the ganeral steis of the art which s
consldered 1o be of particuler relsvance ot nt

"E* sarlier documnent bul publishad on or after the imemational
fling dmio

Mh”hﬂﬂmhm or ﬂdl&:
clintion or ofher apacial reason (as specifiod)

"' docunent referring o an oral diaciosure, vsa, exthibition or
other meere

P tha
w%l._ﬂp:h intemnational Ming date but

inoive an inventive siap when the documnent is talen sione

Y documan of particulsr relevance; the claimed mvention
cannot ba conaidered 1o involve an inventive siap when the
docasment Is combined with ona or mom ofher such docu—
mﬂnmmmmnn pormon akiiad

*8' documam mamber of the same pateni family

Dals of tha actual compiation of the intamational seanch

6 August 2003

Dutes of maling of the inlemational ssarch report

Name and maling ackiress of the ISA
Europaan Palenl Olfice, P.B. 6818 Palentiaan 2
NL - 2280 HV Rijswik

Tal (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 apo nl,

Fax (+31-70) 340-3018

Authorized officer

de Nooy, A

Form PCTABA/R10 (sesen shawt) Liuly 1002)

page 2 of 2

\U
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- INTERNATIONAL SEARCH REPORT

information on patent family membars

International Application No
PCT/EP 03/02516

Patent document Publlcation Patent family Publication

cited in search report date member(s) daie

WO 0138322 A 31-05-2001 AU 1876801 A 04-06-2001
CA 2391952 Al 31-05-2001
EP 1233958 Al 28-08~-2002
NO 0138322 Al 31-05-2001
JP 2003514904 T 22-04-2003
us 6541661 Bl 01-04-2003

WO 9855449 A 10-12-1998 AU 7751698 A 21-12-1998
Wo 9855449 Al 10-12-1998
EP 0988280 Al 29-03-2000
JP 2002513419 T 08-05-2002

fam FCTASA/Z10 (patert tamily annas) (uly 1060
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anterior (Regla 4.17 (iif)) pam todas Ias designaciones
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Publicada:
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(54) Titulo: DERIVADOS SULFONILO COMO NOVEDOSOS INHIBIDORES DE LA HISTONA DESACETILASA
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{57) Resumen: Esia invencidn com?rlmde
formula (D en donde n, m, t R, R4, R, R, L, Q. X. Y. Z y tienen

los novedosos compuestos de

o significados definidos, teniendo actividad enzimitica inhibidora de la histona

degacetilaga; su prepamcién, composiciones que los contienen y su

utilizacién como una medicina.
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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 2005-PCT Internacional (Formato PCT/IPEA416)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
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PCT/EP 03/02516 11.08. 13.03.2002

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

C07D 295/22, CO7D 295/22

Solicitante

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

36.

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

2. Este REPORTE consta de un total de péginas, incluyendo la cardtula.

[[] Este reporte también estd acompaflado 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 la
Secci6n 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes {tems:

I [X Basesdel Reporte
O [ Prioridad
M [J Noestablecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.
Iv [ Falta de unidad de invencisn
V [ Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respectoa novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
dicha afirmacién.
VI (0 Ciertos documentos citados
VII [ Ciertos defectos en la solicitud internacional
VI [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacion de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
02.09.2003 01.06.2004
Funcdionario autorizado
Nombre y direccidn de IPEA
European Patent Office ~P.B.5818 Patentlaan2
NL-2280 HV Rijswijk-Peys Bas
Tel. +31 70 340-2040 Tx: 31 651 epo nl de Nooy, A
Fax +31 70 340-3016
Teléfono No.+31 70 340-2338

Forma PCT/IPEA/409 (cardiula) {Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/EP03/02516
I. Bases del Reporte

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

Descripci6n, Piginas:

1-119 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-15 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 cual la solicitud internacional fue presentada, 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:

l:l el idioma de una traducciém suministrada para una biisqueda internacional (segtin la Regla 23.1 (b)).
I:I el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas
55.2 y/0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencla amino &cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segtin el listado de secuencia:

D contenido en Ia solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
I:I 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 alli de Ia revelacién en la solicitud
internacional segiin se presentd.

D 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, péginas:
las reivindicaciones,  Nos.:
[ 108 dibujos, Hojas:

5. [:I Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya

que se ha considerado que van mis allé de la revelacién segtin 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 FCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/EP03/02516

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

1. Afirmacién

Novedad (N) Sf: Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) St Reivindicaciones 1-15
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud Internaclonal No. PCT/EP03/02516

Re item V
Afirmaclién razonada respecto a la novedad, paso Inventivo o aplicabllidad Industrial;
cltaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Se hace referencia al sigulente documento:
D1: WO0138322

Novedad

El documento D1 es considerado como la técnica anterior mas cercana a la materia objeto de las
reivindicaciones 1-15 y muestra los compuestos de la relvindicacion 1 que contienen
princlpalmente anillos arométicos conectados unos a otros por una unién de sulfonilamina o
alquilo. La materia objeto de las reivindicaciones 1-15 difiere de estos compuestos conocidos en
que ellos contienen un anillo de piperidinilo, homopiperidinilo, pirrolidinilo o un piperazinilo
directamente conectado a un sulfonilo. La materia objeto de las reivindicaciones 1-15 es por lo
tanto nueva (Articulo 33(2) PCT).

Paso inventivo

El documento D1, el cual es considerado que representa la técnica mas relevante, revela los
compuestos de la reivindicacién 1 que contienen principalmente anillos aromaticos conectados por
una unién de sulfonilamina o alquilo como inhibldores de la deacstilasa histona de la cual la
materia objeto de las reivindicaciones 1-15 difiere en qde contienen un anillo de piperidinilo,
homopiperidinilo, pirrolidinilo o un piperazinilo directamente conectado a un sulfonilo, para el
mismo uso. El problema que hay que resolver por medic de la presente invencibn puede
considerarse como la provisién de futuros compuestos como Inhibidores de la deacstilasa histona.
Se considera que la solucién a este problema propuesto en las reivindicaciones 1-15 de la
presente solicitud comprende un paso inventivo (Articulo 33(3) PCT) por las siguientes razones:
en D1 no hay incentivo para usar piperidinilo, homopiperidinilo, pirrolidinilo o piperazinilo en los
compuestos, esto tampoco es obvio para la persona experia.

Forma PCT/Hoja Scparade/409 (Hojs 1XEPO-Abril 1997)
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PCTEP 0302516 11.03.2003 13.03.2002

C07020522, Ca7D20522

Intemnations Patant Classification (PC) or both nalonst classification and IPC

Applioant
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V,

Thess annexss consist of a total of  shante.

1. This intemational preliminary examination report has baen prepared by (this intemational Preliminary Examining
Authorily and ie transmitted to the applicant according fo Article 36.

2. This AEPORT conslisiu of u total ol 4 sheels, Including this oover shaet.

D  This report Is alzo accompanigd by ANNEXES, Le. shests of the description, clalms andir drawings which have
i buan amendsd and are the basls for this rgpont andir shests contalning
! (sss Ruie 70.16 and Section 607 of the Administrailve Insiructions under the PCT).

recifications made balore thia Authority

3.  This mpon containe indications relating 1o the Tollowing ltema:

I @ Baeis of the opinion
9 I O Prerity
il O Non-estsblishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicablity
IV 0O Lackef unly of invention
V B Reasoned statsment under Rule 68.2(a)(Hl) with regard to novelty, Inventive glep or indusirial applicibiity;
citstions and exphanations supporiing such statemant ’
‘ Vi O Cartein coouments cited
VIl O Cenain defects in the Intermnationa! apptication
Vil @  Cortain observations on the intemational application
Dats of submisslon of the demand Dat of cornpietion of tis raport
02.08.2003 01.06.2004
Name and malling sidrees of the imamational Authorzed Oficer
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intsmational application No. PCT/EP 0302516

). Basls of the report )

1. With regard to the elements of the intarnaticnal application {Replscement sheets which have been fumishad o
the racelving Offica in response 10 an invitation under Article 14 ara referred ia in this report as 'oﬂgﬁnjaﬂym
and are not annaxed lo this report since they do not contain amendmants (Rules 70.16 ar 70.17)

nucrip‘llnn, Pages
1-118 as originally filed

Claims, Numbers
1-15 as originally fled

With regard to the language, all ihe elemants marked above were gvailable or furnighed to this Autharity in the

language In which the international application was filed, unlgss otherwisa indicated under thia item.

These siomants were available or fumiahed to this Authority in the following language:  , which is:

a
a
0

the language of a tranglation furnished for the purposes of the international search {(under Rule 23:1{b}).
tha tanguage of publication of the Intemational appiication (under Rule 48.3(b)). i

tha languege of a translation fumished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3). :

3. With mto any hucleotide andor amino acld sequence discipsed in the intemational application, the
al

intem

O Cgoaaa

praliminary examinaton was carried cut on tha basis of the sequence listing:

contajned In the international appllcation In written form.

flled tagether with the international application In computer readable lorm.
furnishec subsaquantly to this Authority in written form.

furnished subsequently i this Authorily in computer readable form.

The statement thai the subsaquently fumished written ssquenca listing does not go beyond the disclosure
in the intamational application as filed has been fumished.

The statement that the information regerded In computer readable form s idantical to the written sequence
listing has been furnighed.

4. The amendments have rasulted in the canceliation ol

O o0ogao

the description, pages:
the claims, Nos..
the drawings, sheets: |

This report has been astablishad as If (some of) the amendments had not besn made, since they have
been considered 10 go bayond the dlsciosure as filed (Rule 70.2(c)). I

(Any rjplaoamem shest containing such amendments must be referred o under item 1 and annexed to this

6. Additional observations, Il necassary:

Form PCTAPEA/40R {Jgnuary 2004)



+ INTERNATIONAL PRELIMINARY )
EXAMINATION REPORT internationa! application No. PCT/EP 0302518

V. Reasoned statement under Artiole 35(2) with ragerd to novalty, inventive step or Industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement g o o

1. Statement
Novelty (N) Yas: Claims 1-16
No: Claims
Inventive step (IS) _ Yes: Clalms 1-18
No: Claims ’
Industrial applicabllity (IA) Yes: Claims 1-15
0 No: Claims

2. Citationg and explanationa
see separate shoet

i

Form PCTAPEA/40S (January 2004)

Forn PGT/Separaie ShasdDg (Sheat 1) (EPO-ApH 1987)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP 08/02516
EXAMINATION REPORT - BEPARATE SHEET

Be ltem V . .
Reasoned statsment with regard to novelty, Inventive step or industrial

applicabllity; citationa and explanations supporting such statemant

Referance is made to the following document;
D1: WO0138322

Novelty :

The documant D1 Is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claims 1-15, and shows the compounds of claim 1 principally containing aromatic rings
connected to each other by a sulfonylamino or alkyl link. The subject-matter of claims 1-
15 differs from these known compounds in that they contain a piperidiny,
homopiperidinyl, pyrrolidinyl or a piperazinyl ring direotly connected to a sulfonyl.

The subject-matter of claims 1-15 is therefore new (Article 33(2) PCT). .

inventive step

Document D1, which is considered to represent the most relavant state of the arn,

discloses the compounds of clalm 1 principally contalning aromatic rings connacted by

a sulfonylamino or alkyl link as Inhibitors of histone deacetylase from which the subject-

matter of claims 1-15 differs in that they contain a piparidinyt, homoplparidinyl,

pyrrolidinyl or a piperazinyl ring directly connacted to a sulfonyl, for the same use.

The problem to be solved by the present invention may be regarded as the provision of

further compounds as Inhibitors of histone deacetylase.

The solution to this problem proposed in claims 1-15 of the present application ie

J considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reasons:
in D1 there is no incentive to use piperidinyl, homopiperidinyl, pyrrolidinyl or piperazyl In

the compounds, this is also not obvious for the skilied man.

Form PCT/Geparate Shaste08 (Bheut 1) (EPO-ApHi 1997)



DERIVADOS SULFONIL COM N VED S S INHIBIDORES DE LA

HIST NA-DESACETILASA.
1

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién comprende los novedosos compuestos de la formula (1)

Rﬁ}—n—&?—ﬂn—g— c®—(8) " o

endonden, m,t, R, R3E R®, R, L. Q, X, Y,Zy

_®

tienen significados definidos, teniendo actividad enzimatica inhibidora de la
histona-desacetilasa; su preparacién, composiciones que los contienen y su

utilizacidon como una medicina.
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DERIVAD S SULFONIL COMO NOVEDOSOS INHIBID RES DE LA
HIST _NA-DESACETILASA

Esta invencién se refiere a compuestos que tienen actividad enzimatica
inhibidora de la histona-desacetilasa (HDAC). Se refiere ademéas a procesos para
su preparacién, a composiciones que los comprenden, como asl también a su
utilizacién, tanto in vitro como in vivo, para inhibir la HDAC y como una medicina,
por ejemplo como una medicina para inhibir las condiciones proliferativas, como
el cancer y la soriasis.

En todas las células eucaridnticas, el ADN genémico en cromatina se
asocia con histonas para formar nucleosomas. Cada nucleosoma consiste en un
octamero proteico formado por dos copias de cada histona H2A, H2B, H3 y H4. El
ADN se enrolla alrededor de este nlcleo protéico, interactuando los aminoéacidos
basicos de las histonas con los grupos de fosfato del ADN cargados
negativamente. La modificacidn postranslacional més comin de estas histonas
nicleo es la acetilacion reversible de los grupos e-amino de los residuos
conservados de lisina de terminal N altamente béasicos. El estado estable de la
acetilacion de histonas es establecido por el equilibrio dindmico entre la(s)
histona-acetiltransferasa(s) y la(s) histona-desacetilasa(s) denominadas en la
presente como “HDAC". La acetilacién y la desacetilacion de histonas, ha estado
ligada desde hace mucho tiempo al control transcripcional. La reciente clonacion
de los genes que codifican diferentes histona-acetiltransferasas e histona-
desacetilasas proporciond una posible explicacién para la relacion entre la
acetilacién de histonas y el control transcripcional. La acetilacion reversible de
histonas puede dar como resultado el remodelado de cromatina y como tal, actia
como un mecanismo de control para la transcripcion de genes. En general, la
hiperacetilacién de histonas facilita la expresion de genes, mientras que la

200428 desacetilacion de histonas esta correlacionada con la represion transcripcional.
CAB
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Las histona-acetiltransferasas demostraron actuar como coactivadores
transcripcionales, mientras que se encontrd que las histona-desacstilasas
pertenecen a las rutas de represién transcripcional.

El equilibrio dindmico entre la acetilacin y la desacetilacién de histonas es
esencial para el crecimiento celular normal. La inhibicibn de la histona-
desacetilasa da como resuitado la detencién del ciclo celular, la diferenciacion
celular, apoptosis y reversion del fenotipo transformado. Por consiguiente, los
inhibidores de HDAC pueden tener un gran potencial terapéutico en el tratamiento
de las enfermedades o condiciones proliferativas celulares (Marks y otros, Nature
Reviews, Cancer 1: 194-202, 2001).

El estudio de los inhibidores de las histona-desacetilasas (HDAC) indica
que de hecho, estas enzimas juegan un rol importante en la proliferaciéon y
diferenciacion celular. El inhibidor Tricostatina A (TSA) causa la interrupcién def
ciclo celular en ambas fases G1 y G2, revierte el fenotipo transformado de
diferentes lineas celulares, e induce la diferenciacién de las células de leucemia
Friend y otras. Se ha informado que la TSA (y el &cido hidroxamico de
suberoilanilida (SAHA) inhibe el crecimiento celular, induce la diferenciacién
terminal y evita la formacién de tumores en ratones (Finnin y otros, Nature, 401:
188-193, 1999).

También se ha informado que ia Tricostatina A es util en el tratamiento de
fibrosis, por ejemplo, fibrosis hepética y cimmosis hepéatica (Geerts y otros, Solicitud
de Patente Europea EP 0 827 742, publicada el 11 de Marzo, 1898).

La solicitud de patente WQ01/38322 publicada el 31 de Mayo, 2001
describe, entre otras cosas, inhibidores de la histona-desacetiasa de la
formulageneral Cy-L'-Ar-Y'-C(0)-NH-Z, resultando en composiciones y métodos

para tratar enfermedades y condiciones proliferativas celulares.
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La solicitud de patente WO01/70675 publicada el 27 de Septiembre, 2001
describe a los inhibidores de la histona-desacetilasa de la formulaCy-S(O)-NH-
Y3.W y ademéas provee composiciones y métodos para tratar enfermedades y
condiciones proliferativas celulares.

El problema a ser resuselto consiste en proveer inhibidores de las histona-
desacetilasas con elevada actividad enzimética y también mostrar propiedades
ventajosas como actividad celular y Dbiodisponibilidad incrementada,
preferentemente biodisponibilidad oral, y con muy pocos efectos secundarios o
ninguno.

Los compuestos de la presente invencibn solucionan el problema antes
descrito. Los compuestos se diferencian de la técnica anterior por su estructura.

Los compuestos de la presente invencidn muestran excelente actividad
enzimatica inhibidora de la histona-desacetilasa in vitro. Los presentes
compuestos tienen propiedades ventajosas con respecto a la actividad celular y
las propiedades especificas con respecto a 1a inhibicién de la progresién del ciclo
celular en ambos puntos de control G1 y G2 (capacidad de induccién p21). Los
compuestos de la presente invencién muestran buena estabilidad metabdlica y
alta biodisponibilidad, y mas especificamente, muestran biodisponibilidad oral.
Asimismo, los compuestos de la presente invencién tienen una baja afinidad para
las enzimas P450, lo cual reduce el riesgo de la interaccién farmaco-farmaco
adversa permitiendo también un margen de seguridad mas amplio.

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

Rﬁ?—L—&ﬂE— (C(R’),).—® )

R2
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Las formas N-Oxido, las sales de adicidon farmacéuticamente aceptables y
las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en donde
nes0, 1,2 6 3 y cuando n es 0 entonces se pretende un enlace directo;

tes0, 1,2, 364 ycuandotes 0 entonces se pretende un enlace directo;

cada Q es nitrégeno o

cada X es nitrébgeno o

R A R

cada Y es nitrégeno o

cada z es nitrégeno o —CHT |

R' es -CONNR'R®,, -N(H)C(OR?, -C(O)alcanodiilC1.sSR®, -
NR'™C(O)N(OH)R®, -NR'°C(O)alcanodiliC1.eSR®, -NR'°C(O)C=N(OH)R? u otro
grupo quelantse Zn

en donde R’ y R® son en forma individual e independientemente
seleccionados entre hidrdgeno, hidroxi, alquiloCyg, hidroxialquiloCss, amino
alquiloC+.¢ 0 aminoarilo;

R® se selecciona independientemente entre hidrogeno, alquiloCia,
alquilcarboniloC.s, arilalquiloCs, alquilpiraziniloCy, piridinona, pirolidinona o
metilimidazolilo;

R se selecciona independientemente entre hidrégeno o alquiloC.s;

R? es hidrogeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquiloCi.s, alquiloxiCi.g,
triflilometilo, di(alquilC4.g}amino, hidroxiamino o naftalenilsulfonilpirazinilo;

-L- es un enlace directo o un radical bivalente seleccionado entre

alcanodiiloC4.¢, amino, carbonilo o aminocarbonilo;
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Cada R® representa un 4tomo de hidrégeno y un atomo de hidrégeno
puede estar reemplazado con arilo;

R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxialquiloC.s, alquiloC1.e, alquiloxiCi.,
arilalquiloC4.s, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, aminoalquiloC+¢, aminocarbonil
alquiloC4, hidroxicarbonilalquitoC..4, hidroxiaminocarbonilo, alquiloxicarboniloCs.
s, alquilaminoC,._galquiloC.¢ 0 di(alquilC1.g)aminoalquiloC1.g;

_®

s un radical seleccionado entre



(a-11)

(a-13)



(e-48)
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(a-49) @-50) (a-51)

en donde cada s es independientemente 0, 1,2, 3,4 6 5;
cada R® y R® es independientemente seléccionado entre hidrégeno, halo,; hidroxi;
amino; nitro; trihaloalquiloC4.s, trihaloalquiloxiCi.g; alquiloCy.e; alquiloCy.g sustituido
con arilo y cicloalquiloCs 1¢; alquiloxiC4.s; alquiloxiC.salquiloxiC.g;
alquilcarboniloCy.g; alquiloxicarboniloC.¢; alquilsulfoniloCy.g; cianoalquiloCi.;
hidroxialquiloC+.g; hidroxialquiloxiC1.g; hidroxialquilaminoC+.¢; aminoalquiloxiC1.g;
di(alquiiCy.s)aminocarbonilo; di(hidroxialquilC1.s)amino; (aril){alquilC4s)amino;
di{alquilCs.s}aminoalquiloxiC..s; di(alquilC.e)aminoalquilaminoCy.g; di(alquilCy.
e)JaminoalquilaminoC4.ealquiloC4.s; arilsulfonilo; arilsulfonilamino; arilox;
ariloxialquiloC1.s; arilalquenodiiloCa2.; di(alquilCs.s}amino; di(alquilC,.
s)aminoalquiloCs.g; di(alquilC+.e)amino(alquilC4.s)amino; di(alquilC.
g)amino{alquilC+.g)aminoalquiloCy.4. di(alquilCs.e)JaminoalquilC4.g{alquilCss)amino;
di(alquilC,.g)aminoalquilC4.s(alquilC4.s)aminoalquiloCy.e;
aminosulfonilamino{alquilC+.e)amino; aminosulfonilamino(alquilC.
g)aminoalquiloC1.s; di{alquilCs.s)aminosulfonilamino(alquilC1.¢)amino; di(alquilC,.
eJaminosulfonilamino(alquilC+.¢)aminoalquiloC.s; ciano; tiofenilo; tiofenilo
sustituido con di(alquilC4.s)aminoalquilC4.¢(alquilC1.s)aminoalquiloC.s, di(alquilC,.
s)aminoalquiloCi.g, alquilCs.gpiperazinilalquiloC4.e, hidroxialquilC.
epiperazinilalquiloC4., hidroxialquiloxiC,.galquilpiperazinilC,.ealquiloC1.g,
di(alquilC4-s)aminosulfonilpiperazinilalquiloC4.g, alquiloxipiperidiniloCy.g,
alquiloxipiperidinilC+.salquiloC,.g, morfolinilalquiloC1.s, hidroxialquilC4.s(alquilC4.
g)aminoalquiloC1.g, 0 di(hidroxialquilC,.s)aminoalquiloC4.s; furanilo; furanilo
sustituido con hidroxialquiloC+.s; benzofuranilo; imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo
sustituido con arilo y alquiloC+.g; alquiltriazoliloC+.; tetrazolilo; pimrolidinile; pirrolito;
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piperidinilalquiloxiC+.e; morfolinilo; alquilmorfoliniloC+.s; morfolinilalquiloxiCy.s;
morfolinilalquiloC.s; morfolinilalquilaminoCq.e; morfolinilalquilaminoCealquiloCy.s;
piperazinilo; alquilpiperaziniloCi.s; alquilpiperazinilC,.salquiloxiC1.s;
piperazinilalquiloC+.g; naftalenilsulfonilpiperazinilo; naftalenilsulfonilpiperidinilo;
naftalenilsulfonilo; alquilpiperazinilC4.salquiloC1.s; alquilpiperazinilC.
salquilaminoC,.g; alquilpiperazinilC,ealquilaminoCsalquiloC1.; alquilpiperazinilC.
gsulfonilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloxiCs.s; aminosulfonilpiperazinilo;
aminosulfonilpiperazinilalquiloC+.s; di(alquilCs.¢)aminosulfonilpiperazinilo;
di(alquilC+.s)aminosulfonilpiperazinilalquiloC1.s; hidroxialquilC.gpiperazinilo;
hidroxialquilC4_gpiperazinilalquiloCy.s; alquiloxipiperidiniloC.g; alquiloxipiperidinilC,.
e8lquiloC4.g; piperidinilaminoalquilaminoC1.s; piperidinilaminoalquilaminoC;.
ealquiloC4.g; {alquilpiperidinilC.¢){hidroxialquilC+.¢)aminoalquilaminoCi.q;
(alquilpiperidinilC4.s)(hidroxialquilC+.g)JaminoalquilaminoC4.galquilC.¢;
hidroxialquiloxiC+.ealquilpiperazinilC,; hidroxialquiloxiC4salquilpiperazinilC,.
ealquiloCy.g; (hidroxialquilC1.e)(alquilC4)amino; (hidroxialquilC1.¢)(alquilC;.
g)aminoalquiloC4.g; hidroxialquilaminoC,alquiloC.; di{hidroxialquilC4.
g)aminoalquiiC,.; pirrolidinilalquiloC,.; pirrolidinilalquiloxiC4.s; pirazolilo;
tiopirazolilo; pirazolilo sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre alquilo
C1.s 0 trihaloalquiloC.g; piridinilo; piridinilo sustituido con alquiloxiC+.e, ariloxi o
arilo; pirimidinilo; tetrahidropirimidinilpiperazinilo;
tetrahidropirimidinilpiperazinilalquiloC.; quinolinilo; indolilo; fenilo; fenilo sustituido
con uno, dos o tras sustituyentss seleccionados independientemente entre halo,
amino, nitro, alquiloC.g, alquiloxiC1.g, hidroxialquiloC1.4, trifliormaetilo,
triflGiormetiloxi, hidroxialquiloxiC1., alquilsulfoniloC1., alquiloxiCi4alquiloxiC.,
alquiloxicarboniloC1.4, aminoalquiloxiC1., di(alquilC44)aminoalquiloxiC1.4,
di{alquilC44)amino, di(alquiICH)aminocarbonilo; di(alquilC14)aminoalquiloCy.,
di(alquilC,)aminoalquilaminoC,.4alquiloCi.4, di(alquilCs4)amino(alquilCy.4)amino,
di(alquilC44)amino(alquilC14)aminoalquiloC14, di(alquilC44)aminoalquilC+.
4(alquilC44)amino, di(alquilC+.s)aminoalquilC4.4(alquilC14)aminoalquiloCi.4,
aminosulfonilamino{alquilC+4)amino, aminosulfonilamino(alquilC,.
s)aminoalquiloC44, di(alquilC44)aminosulfonilamino{alquilCs.4)amino, di(alquilC,.
«Jaminosulfonilamino(alquilC1)aminoalquiloC+.e, ciano, piperidinilalquiloxiCy.,
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pirrolidinilalquiloxiC4.4, aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloCs.
4, di(alquilC+4)aminosulfonilpiperazinilo, di{alquilC+.

4)aminosulfonilpiperazinilalquiloC+4, hidroxialquilpiperaziniloC1.,
hidroxialquilpiperazinilCi4alquiloC1.4, alquiloxipiperidiniloC44, alquiloxipiperidinilC4.
salquiloC4, hidroxialquiloxiCi4alquilpiperaziniloC14, hidroxialquiloxiCs.-
salquilpiperazinilC44alquiloC,.4, (hidroxialquilC14){alquilC+.s)amino, (hidroxialquilC,.
+)(alquilC4.4)aminoalquiloC44, di(hidroxialquilC+4)amino, di(hidroxialquilC,.
«)aminoalquiloC4.4, furanilo, furanilo sustituido con -CH=CH-CH=CH-,
pirrolidinilalquiloC1.¢, pirrolidinilalquiloxiC+4, morfolinilo, morfolinilalquiloxiCi.s,
morfolinilalquiloC14, morfolinilalquilaminoC4.4, morfolinilalquilaminoC44alquiloCy,
piperazinilo, alquilpiperaziniloC1., alquilpiperazinilC,4alquiloxiC4,
piperazinilalquiloC+, alquilpiperazinilC.4alquiloC44, alquilpiperazinilC,.
salquilaminoC14, alquilpiperazinilC,4alquilaminoCi4alquiloC1.s,
tetrahidropirimidinilpiperazinilo, tetrahidropirimidinilpiperazinilalquiloC1.4,
piperidinilaminoalquilaminoC1.4, piperidinilaminoalquilaminoC4alquiloCi.4,
(alquilpiperidinilC4.4)(hidroxialquilC44)aminoalquilaminoC4.4, (alquilpiperidinilC,.
+)(hidroxialquilC1.4)aminoalquilaminoC4.4alquiloC1., piridinilalquiloxiCi.4,
hidroxialquilaminoC1.4, hidroxialquilaminoC,4alquiloC1.4, di(alquilC-
+)JaminoalquilaminoC44, aminotiadiazolilo, aminosulfonilpiperaziniialquiloxiCy4 o
tiofenilalquilaminoC4.4; la porcién central

También puede estar puenteado, es decir, formando una porcién biclclica

con un puente de metileno, etileno o propileno;

Cada R’ y R® puede estar colocado en el nitrdgeno en reemplazo del
hidrégeno;

o
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Arilo en lo que antecede es fenilo, o fenilo sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno seleccionado independientemente entre halo, alquiloCi.s,
alquiloxiC+.s, trifldormetilo, ciano o hidroxicarbonilo.

El término “inhibidor de histona-desacetilasa® o “inhibidor de histona-
desacetilada® se utiliza para identificar un compuesto, el cual es capaz de
interactuar con una histona-desacetiasa e inhibir su actividlad, mas
particularmente su actividad enzimética. La inhibicién de la actividad enzimatica
de la histona-desacetilasa significa reducir la capacidad de una histona-
desacetilasa para eliminar un grupo acstilo de una histona. Preferentemente, ese
tipo de inhibicién es especlfico, es decir, el inhibidor de la histona-desacetilasa
reduce la capacidad de una histona-desacetilasa para eliminar un grupo acetilo de
una histona a una concentracion que es inferior a la concentracién del inhibidor
que se requiere para producir algin otro efecto bioldgico no relacionado.

Tal como se utiliza en las definiciones que anteceden y en lo que sigus,
halo es genérico de fiior, cloro, bromo y yodo; alquilo C14 define radicales de
hidrocarburo saturados de cadena recta y ramificada que tienen entre 1 y 4
4tomos de carbono como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo, 2-
metilpropilo y similares; alquilo Cig incluye alquilo Ci4 y sus homdblogos
superiores que tienen de 5 a 6 atomos de carbono como, por ejemplo, pentilo, 2-
metil-butilo, hexilo, 2-metilpentilo y similares; alcanodiilo C1¢ define radicales de
hidrocarburo saturados de cadena recta y ramificada bivalentes que tienen entre 1
y 6 étomos de carbono como, por ejemplo, metileno, 1,2-etanodiilo, 1,3-
propanodiilo, 1,4-butanodiilo, 1,5-pentanodiilo, 1,6-hexanodiilo y sus isémeros
ramificados tal como, 2-metilpentanodiilo, 3-metilpentanodilo, 2,2-
dimetilbutanodiilo, 2,3-dimetilbutanodiilo y similares; trihaloalquiloC+e define
alquilo C1.¢ que contiene tres sustituyentes halo idénticos o diferentes por sjemplo

trifiiormetilo; alquenodiilo C».g define radicales de hidrocarburos de cadena recta y
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ramificada bivalentes que contienen .un doble enlace y que tienen entre 2 y 6
atomos de carbono como, por ejemplo, etendiilo, 2-propendiilo, 3-butendiilo, 2-
pentendiilo, 3-pentendiilo, 3-metil-2-butendiilo y similares; arilo define fenilo, y
fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente entre halo, alquiloCys, alquiloxiCys o triflilormetilo, ciano,
hidroxicarbonilo; aminoarilo define arilo sustituido con amino; cicloalquiloCs.1o
incluye grupos de hidrocarburos ciclicos que tienen entre 3 y 10 carbonos, tal
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
cicloheptilo, ciclooctilo y similares.

El término “otro grupo quelante de Zn" se refiere a un grupo el cual es
capaz de interactuar con un ion de Zn, el cual puede estar presente en un sitio de
unién enzimatica.

Las sales de adici6n farmacéuticamente aceptables abarcan las sales de
adcido farmacéuticamente aceptables y las sales de adicibn de base
farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicidon de acido fafmacéuticamente
aceptables, segun lo mencionado en lo que antecede, tienen el propdsito de
comprender las formas de sales de adicion de acido no tdxicas terapéuticamente
activas las cuales pueden formar los compuestos de la férmula (I). Los
compuestos de la férmula (I) los cuales tienen propiedades basicas se pueden
convertir en sus sales de adicion de &cido farmacéuticamente aceptables tratando
dicha forma de base con un acido apropiado. Los acidos apropiados comprenden,
por ejemplo, acidos inorganicos como acidos halidricos, por ejemplo, el acido
clorhidrico o bromhlidrico, sulfurico; nitrico; fosférico y los acidos similares; o
acidos organicos tales como, por ejemplo, &cidos acético, trifluoracético,
propanoico, hidroxiacético, lactico, piravico, oxalico, malénico, succinico (es decir,

4cido butandioico), maleico, fumarico, malico, tartarico, citrico, metansulfénico,
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etansulfénico, bencensulfdnico, p-toluensulfénico, ciclamico, salicllico, p-amino-
salicllico, pamoico y los acidos similares.

Los compuestos de la férmula (1) los cuales tienen propiedades acidicas
pueden ser convertidos en sus sales de adicibn de base farmacéuticamente
aceptables tratando dicha forma &cida con una base organica o inorganica
adecuada. Las formas de sales de base apropiadas comprenden, por ejemplo,
sales de amonio, sales de metales alcalinos y alcalinotérreos, por ejemplo, sales
de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases orgénicas,
por ejemplo, sales de benzatina, N-metil-D-glucamina, hidrabamina, y las sales
con aminoacidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y dsimilares.

El término “sales de adicidn de &cido o de base” también comprende
hidratos y formas de adicibn de disolvente los cuales pueden formar los
compuestos de la fbrmula (l). Ejemplos de tales formas son por ejemplo, hidratos,
alcoholatos y similares.

El término “formas estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de
la férmula ()" tal como se utiliza en la presente, define todos los posibles
compuestos formados de los mismos &tomos unidos mediante la misma
secuencia de enlaces, aunque con diferentes estructuras tridimensionales las
cuales no son intercambiables y las cuales pueden poseer los compuestos de la
fdrmula (I). A menos que se mencione o se indique lo contrario, la designacion
quimica de un compuesto abarca la mezcla de todas las formas
estereoquimicamente isoméricas posibles las cuales pueden poseer dicho
compuesto. Dicha mezcla puede contener todos los diasteredmeros y/o
enantidmeros de la estructura molecular basica de dicho compuesto. Se entiende
que en el alcance de la presente invencion se abarquen todas las formas
estereoquimicamente isoméricas de los compuestos de la férmula (1) tanto en

forma pura 0 mezclados entre si.
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Las formas N-Oxido de los compuestos de la férmula (1) tienen el propésito
de comprender aquellos compuestos de la férmula (I) en donde uno o varios
adtomos de nitrdgeno son oxidadados N-Oxido, particularmente aquellos N-6xidos
en donde uno o mas de los nitrdgenos de piperidina, piperazina o piridazinilo son
N-oxidados.

Algunos de los compuestos de la férmula (I) también pueden existir en sus
formas tautoméricas. Si bien tales formas no se indican explicitamente en la
fébrmula antes mencionada, las mismas tienen el propdsito de estar incluidas
dentro del alcance de la presente invencién.

Siempre que se utilice en El témino “compuestos de la formula (Ise
propone incluir también las sales de adicidn farmacéuticamente aceptables y
todas las formas estereoisoméricas.

Tal como se utilizan en la presente, las expresiones “histona-desacetilasa”
y "HDAC”" pretenden referirse a cualquiera de una familia de enzimas que eliminan
grupos acetilo de los grupos e-amino de residuos de lisina en la terminal N de una
histona. Salvo que el contexto indique otra cosa, El término “histona” pretende
referirse a cualquier proteina de histona, incluidos H1, H2A, H2B, H3, H4 y H5, de
cualquier especie. Las proteinas HDAC humanas o productos genéticos,
incluidos, pero no limitados a, HDAC-1, HDAC-2, HDAC-3, HDAC+4, HDAC-5,
HDAC-6, HDAC-7, HDAC-8, HDAC-9 y HDAC-10. La histona-desacetilasa
también puede derivarse de una fuente protozoica o fungal.

Un primer grupo de compuestos interesantes consiste en aquellos
compuestos de la férmula (1) en donde se aplican una o mas de las siguientes
restricciones:

ajnes 162,

b)tes0,162;

c) cada Z es nitrdgeno;
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d) R es hidrdgeno;
e) R? es hidrdgeno, nitro, alquiloxiCi.e, trifliormetilo, di(alquilCy.e)amino,
hidroxiamino o naftalenilsulfonilpirazinilo;
f) -L- es un enlace directo o un radical bivalente seleccionado entre

alcanodiiloC+.g, carbonilo © aminocarbonilo;

g) cada R® representa un 4tomo de hidrogeno;

h) R es hidrégeno, hidroxialquiloC+.g, aminocarbonilo,
hidroxiaminocarbonilo o di{alquilC4g)aminoalquiloC1.s;

_®

i) es un radical seleccionado entre (a-1), (a-7), (a-9), (a-
10), (a-12), (a-14), (a-19), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-30), (a-34), (a-49) o (a-
50);

j) cada s es independientemente 0, 1,2 6 5;

k) cada R® y R® es independientements seleccionado entre hidrégeno, halo; nitro;
trihaloalquiloCy., trihaloalquiloxiC1.g; alquiloCy.g; alquiloxiCy.g; alquilsulfoniloCy.g;
(aril){alquilC4.)amino; arilsulfonilo; ariloxi; arilalquenodiiloCz.s; di(alquilC.s)amino;
tiofenilo; tiofenilo sustituido con di(alquilC+.¢)JaminoalquilC.a{alquilC.
g)aminoalquiloC1.g, di{alquilC4.g)aminoalquiloCi.s, alquilC,gpiperazinilalquiloCi.s,
hidroxialquilC1.gpiperazinilalquiloC4.s, hidroxialquiloxiC4.galquilpiperazinilC.
salquiloCy.s, di(alquilC4.s)aminosulfonilpiperazinilaiquiloC4.5, alquiloxipiperidinilC,.
salquiloC,.¢, morfolinilalquiloCs.e, hidroxialquilC4.s(alquilC4.g)aminoalquiloCi.g, 0
di(hidroxialquilC1.g)aminoalquiloC1.g; furanilo; oxazolilo; pirrolilo; pirazolilo;
piridinilo; piridinilo sustituido con alquiloxiC1.s; quinolinilo; indolilo; fenilo; fenilo
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, amino, alquiloC1.s, alquiloxiC4., hidroxialquiloC, trifliormetilo,
trifliormetiloxi, di(alquilCq4)aminoalquiloxiC1.4, di(alquilC44)amino, di(alquilCs-
s)JaminoalquiloC1.4, di(alquilC1.)aminoalquilC4(alquilC44)amino, di(alquilC,.
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4)aminoalquilC4.4(alquilC4)aminoalquiloC44, hidroxialquilpiperazinilC14alquiloC4,
hidroxialquiloxiC14alquilpiperazinilCs4alquiloC44, di{(hidroxialquilC,.
s)aminoalquiloC1.4, pirrolidinilalquiloC14, pimolidinilalquiloxiC4,
morfolinilalquiloxiC4.4, morfolinilalquiloC1.4, alquilpiperazinilCs4alquiloCy4, 0 la
porcién central

También puede estar puenteado, es decir, formando una porcién biclclica),
coh un puente de metileno.

Un segundo grupo de compuestos interesantes consiste en aquellos
compuestos de ia formula () en donde se aplican una o mas de las siguientes
restricciones:

ajnes1962;

b)tes062;

c) cada Z es nitrdégeno;

d) R' es —C(O)NH(OH);

e) R? es hidrogeno;

/. (qﬂz)n
—N 77—
\__/
f) -L- es un enlace directo;

g) cada R?® representa un atomo de hidrégeno;
h) R* es hidrogeno;

_®

i) es un radical seleccionado entre (a-1), (a-9), (a-19), (a-20), (a-21), (a-22),
(a-23), (a-49) o (a-50);

j) cada s es independientemente 0, 1,2 6 5;

,
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k) cada R® y R® es independientemente seleccionado entre hidrégeno; halo;
trihaloalquiloC1.s, trihaloalquiloxiCi.s; alquiloC1.s; alquiloxiC4.e; arilalquenodiiloCaz.s;
di(alquilC,.g)amino; tiofenilo; tiofenilo sustituido con di(alquilC4.gyaminoalquilC4.
s(alquilC4.g)aminoalquiloC4.g, di{alquilCi.g)aminoalquiloC4.s, alquilCs.
epiperazinilalquiloC,.s, hidroxialquilC..gpiperazinilalquiloC+.e, hidroxialquiloxiC.
salquilpiperazinilC4.galquiloC4.g, alquiloxipiperidinilCsalquiloC1.s,
morfolinilalquiloC4., hidroxialquilC4.g(alquilC+.g)aminoalquiloCi.s, 0
di(hidroxialquilC4.g)aminoalquiloC4.s; furanilo; oxazolilo; pirazolilo; piridinilo;
piridinilo sustituido con alquiloxiC1.s; quinolinilo; indolilo; fenilo; fenilo sustituido con
uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre halo,
amino, alquiloC1.g, alquiloxiC.4, hidroxialquiloC1.4, trifliormetilo, triflGormetiloxi,
di(alquilC44)aminoalquiloxiC14, di{alquilC+4)amino, di(alquilC4)aminoalquiloC,
di(alquilC4.4)aminoalquilC4.+(alquilCy)aminoalquiloC1.4, hidroxialquilpiperazinilC4-
salquiloC4.4, hidroxialquiloxiC14alquilpiperazinilC4alquiloC4.4, di(hidroxialquilC4.
s)aminoalquiloC1.4, pimolidinilalquiloC+.4, pimolidinilalquiloxiCi.,
morfolinilalquiloxiC14, morfolinilalquiloC.4, alquilpiperazinilCi4alquiloC14, 0 la

/—(CHyy
\_/

porcién central

También puede estar puenteado, es decir, formando una porcion biciclica,
con un puente de metileno.

Un tercer grupo de compuestos interesantes consiste en aquellos
compuestos de la férmula (I) en donde se aplican una o méas de las siguientes
restricciones:

a)nes1;

b)tes O;

¢) cada Z es nitrdgeno;

d) R' es —C(O)NH(OH):

e) R? es hidrogeno;

Qy
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f) -L- es un enlace directo;

g) cada R? representa un 4tomo de hidrogeno;
h) R* es hidrdgeno;

_®

D es un radical seleccionado entre (a-1) o (a-20);

j) cada s es independientemente 0 6 1;

k) cada R® y R® es independientemente seleccionado entre hidrégeno; tiofenilo;
tiofenilo sustituido con di(alquilC+.¢)aminoalquiloCi.s o alquilC.
spiperazinilalquiloCs.s; furanilo; fenilo; fenilo sustituido con un sustituyente
seleccionado independientemente entre di(alquilC4s)aminoalquiloxiC1,
di(alquilC1)amino, di(alquilC)aminoalquiloC1., di{alquilC14)aminoalquilC,.
4{alquilC44)aminoalquiloC44, pirmolidinilalquiloC14, pirrolidinilalquiloxiC1+ 0
alquilpiperazinilC4alquiloC4.

Un cuarto grupo de compuestos interesantes consiste en aquellos
compuestos de la férmula (I) en donde R' es —C(O)NH(OH) y —L- es un enlace
directo.

Un quinto grupo de compuestos interesantes consiste en aquellos
compuestos de la férmula (I) en donde R’ es —C{O)NH(OH), R? es hidrégenoy —
L- es un enlace directo.

Un sexto grupo de compuestos interesantes consiste en aquellos
compuestos de la formula (I) en donde se aplican una ¢ mas de las siguientes
restricciones;

a)tes O,

b) R' es —C(O)NR'R®, -C(O)-alcanodiilC1sSR®, -NR'™C(O)N(OH)R®, -
NR'°C(O)alcanodiilC+.sSR?, -NRC(0)C=N(OH)R® u otro grupo quelanta de Zn

en donde R’ y R® son en forma individual e independientemente

seleccionados entre hidrégeno, hidroxi, hidroxialquiloC4.¢ 0 aminoalquiloCy.g;

3
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¢) R? es hidrégeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquiloCy.s, alquiloxiCy.s,
triflilormetilo o di(alquilC+.a)amino;
d) -L- es un enlace directo o un radical bivalente seleccionado entre

alcanodiiloC+.s, amino o carbonilo;

@) R* es hidrdgeno, hidroxi, amino, hidroxialquiloCs, alquiloCys,
alquiloxiC1g, arilalquiloCye, aminocarbonilo, aminoalquiloC, alquilaminoC;.
salquiloC.s 0 di(alquilCy.g)aminoalquiloCy.g;

_®

f) es un radical seleccionado entre (a-1), (a-3), (a4), (a-5), (a-6), (a-7), (a-8), (a-
9). (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15). (a-186), (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-44), (a-45), (a486), (a-47), (a-48) o (a-51);

g) Cada s es independientemente 0, 1, 2, 3 6 4;

h) R’ es hidrdgeno, halo; hidroxi; amino; nitro; trihaloalquiloCi.g;
trihaloalquiloxiCy.g; alquiloCy.g; alquiloxiC1.5: alquilcarboniloC1.g;
aiquiloxicarboniloC.¢; alquilsulfoniioCy.e; hidroxialquiloCy.e; ariloxi; di(alquilC.
glamino; ciano; tiofenilo; furanilo; furanilo sustituido con hidroxialquiloCy.e;
benzofuranilo; imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo sustituido con arilo y alquiloCq.s;
alquiltriazoliloC4.e; tetrazolilo; pirrolidinilo; pirrolilo; morfolinilo; alquilmorfoliniloCq.s;
piperazinilo; alquilpiperaziniloC1.g; hidroxialquilC1.spiperazinilo;
alquiloxipiperidiniloC,.: pirazolilo; pirazolilo sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados entre alquilo Cy 0 trihaloalquiloC46: piridinilo; piridinilo sustituido
con alquiloxiCis, ariloxi o arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol; fenilo;, o fenilo
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre

halo, alquiloC1.s, alquiloxiC1.g , trifliormetilo;
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i) R® es hidrogeno; halo; hidroxi; amino; nitro; trihaloalquiloCi.s;
trihaloalquiloxiC1.s; alquiloC.g; alquiloxiCy.g; alquilcarboniloCy.s;
alquiloxicarboniloC4.s; alquilsulfoniloCys; hidroxialquiloC1g; ariloxi; di{alquilCs.
e)amino; ciano; piridinilo; fenilo; o fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, alquiloCis, alquiloxiCys o

triflGormetilo

J) la porcién central

también puede estar puenteado, es decir formando una porcién biciclica,
con un puente de etileno.

Un séptimo grupo de compuestos interesantes consiste en aquellos
compuestos de la formula (I) en donde se aplican una o0 mas de las siguientes
restricciones:

a) R’ y R® son en forma individual e independientemente seleccionados
entre hidrégeno, hidroxi, hidroxialquiloC4.s, aminoalquiloC+¢ 0 aminoarilo;

b) R? es hidrdgeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquiloCq.s, alquiloxiCy.,

triftiormetilo, hidroxiamino o naftalenilsulfonilpirazinilo;

c) R* es hidrogeno, hidroxi, amino, hidroxialquiloCss, alquiloxiCy.s,
arilalquiloC1.s, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, aminoalquiloCy.s,
aminocarbonilalquiloC.s, hidroxicarbonilalquiloC.s, hidroxiaminocarbonilo,
alquiloxicarboniloC+.g, alquilaminoC,.salquiloCy.g 0 di(alquilC.g)aminoalquiloCy.s;

-®



21 U\(b

d) es un radical seleccionado entre (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), (a43) o (a-44);
e) cada R® y R® es seleccionado independientemente entre hidrégeno; halo;
hidroxi; amino; nitro; trihaloalquiloC1.s; trihaloalquiloxiC.g; alquiloC4.s; alquiloxiCy.s;
alquiloxiC1.salquiloxiC+.g; alquilcarboniloC.g; alquilsulfoniloCy.g; cianoalquiloC1.a;
hidroxialquiloC4.s; hidroxialquiloxiC+.s; hidroxialquilaminoC,.; aminoalquiloxiC1.s;
di(alquilCs.g)aminocarbonilo; di(hidroxialquilCi.s)amino; di(alquilCs.
s)aminoalquiloxiCy.¢; di{alquilCs.g)JaminoalquilaminoC,.g; arilsulfonilo;
arilsulfonilamino; ariloxi; arilalquenodiiloC..s; di(alquilC+.¢)amino; ciano; tiofenilo;
tiofenilo sustituido con di(alquilC.g)aminoalquilC4.s(alquilC4g)aminoalquiloC1.g,
di(alquilC.¢)aminoalquiloC+.s, alquilC.gpiperazinilalquiloCi.g 0 di(hidroxialquilC4.
s)aminoalquiloC,.s; furanilo; imidazolilo; alquiltriazoliloC1.s; tetrazolilo;
piperidinilalquiloxiC1.s; morfolinilo; alquilmorfoliniloC4.s; morfolinilalquiloxiC1.s;
morfolinilalquiloC+.s; alquilpiperazinilCysalquiloxiC4.s; alquilpiperazinilC4_salquiloC..
s, alquilpiperazinilC,.esulfonilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloxiCq.e;
aminosulfonilpiperazinilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloC4.s; di(alquilC,.
a)aminosulfonilpiperazinilo; di(alquilC+_g)aminosulfonilpiperazinitalquiloCs.s;
hidroxialquilC4.gpiperazinilo; hidroxialquilC4.gpiperazinilalquiloC4.a;
alquiloxipiperidiniloC1.s; alquiloxipiperidinilC4.salquiloC1.g; hidroxialquiloxiCs.
salquilpiperaziniloC+.; hidroxialquiloxiC-galquilpiperazinilC4salquiloC.e;
(hidroxialquilC1.e)(alquilCg)amino; (hidroxialquilCs.a){(alquilCs.e)JaminoalquiloC1.;
pirrolidinilalquiloxiC+.s; pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo sustituido con dos
sustituyentes seleccionados entre alquilo Cy.g 0 trihaloalquiloCy.g; piridinilo;
piridinilo sustituido con alquiloxiC.¢ 0 arilo; pirimidinilo; quinolinilo; fenilo; fenilo
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, amino, alquiloC1.e, alquiloxiC4.s, hidroxialquiloC1.4, triflGiormetilo,
triflGormetiloxi, hidroxialquiloxiC14, alquiloxiC44alquiloxiC+4, aminoalquiloxiC1.4,
di(alquilC14)JaminoalquiloxiC44, di(alquilC+.4)amino, piperidinilalquiloxiC1,
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pirrolidinflalquiloxiC4+, aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloC;-
s, di(alquilC14)aminosulfonilpiperazinilo, di(alquilC;.
s)aminosulfonilpiperazinilalquiloC4.4, hidroxialquilpiperaziniloC4.,
hidroxialquilpiperazinilC4alquiloC1.4, alquiloxipiperidiniloC4., alquiloxipiperidinilC,.
4+alquiloC4.4, hidroxialquiloxiC14alquilpiperaziniloC44, hidroxialquiloxiCs.
salquilpiperazinilC,4alquiloC1.4, (hidroxialquilC1.4)(alquilC1+4)amino, (hidroxialquilCs-
4)(alquilC,4)aminoalquiloC1., pimrolidinilalquiloxiC+.s, morfolinilalquiloxiC1.,
morfolinilalquiloC4, alquilpiperazinilC44alquiloxiC4.4, alquilpiperazinilCq4alquiloC;.-
4, hidroxialquilaminoC14, di(hidroxialquilC1+)amino, di(alquilC;.
s)JaminoalquilaminoC+.4, aminotiadiazolilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloxiC14 0
tiofenilalquilaminoCi..

Un grupo de compuestos preferidos consiste en aquellos compuestos de la
férmula (1) en donde

R’ y R® son en forma individual e independientemente seleccionados entre
hidrégeno, hidroxi, hidroxialquiloC+.s, aminoalquiloC+.¢ © aminoarilo;

R? es hidrogeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquiloC1.s, alquiloxiC.g, trifliormetilo,
hidroxiamino o naftalenilsulfonilpirazinilo;

R* es hidrogeno, hidroxi, amino, hidroxialquiloC1.s, alquiloxiCy.s, arilalquiloCi.s,
aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, aminoalquiloC+.e, aminocarbonilalquiloC1.g,
hidroxicarbonilalquiloC+.s, hidroxiaminocarbonilo, alquiloxicarboniloCy.g,
alquilaminoC1_galquiloC+.g 0 di(alquilC+.g)aminoalquiloCq.s;

®

es un radical seleccionado entre (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), (2-18), (a-19), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-268), (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), (a40), (a-41), (a-42), (a43) o (a-44);
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cada R% y R® es seleccionado independientemente entre hidrégeno; halo; hidroxi;
amino; nitro; trihaloalquiloC4.g; trihaloalquiloxiCy.¢; alquiloC4.e; alquiloxiCy.g;
alquiloxiC_salquiloxiCy.g; alquilcarboniloCy.¢; alquilsulfoniloCq.e; cianoalquiloCy.s;
hidroxialquiloC1.; hidroxialquiloxiC+.¢; hidroxialquilaminoC4.s; aminoalquiloxiC4.s;
di(alquilC,.g)aminocarbonilo; di(hidroxialquilC4a}amino; di(alquilCs.
e)JaminoalquiloxiC1.g; di(alquilC,.s)aminoalquilaminoC..g; arilsulfonilo;
arilsulfonilamino; ariloxi; arilaiquenodiiloC».s; di(alquilC,.g}amino; ciano; tiofenilo;
tiofenilo sustituido con di(alquilC+.g)aminoalquilC4.g(alquilC4.s)aminoalquiloC1.s,
di(alquilC,.s)aminoalquiloC4., alquilCgpiperazinilalquiloC4.a 0 di(hidroxialquilC;.
s)aminoalquiloCi.¢; furanilo; imidazolilo; alquiltriazoliloC4.g; tetrazolilo;
piperidinilalquiloxiC,.s; morfolinilo; alquilmorfoliniloC+.e; morfolinilalquiloxiCy.e;
morfolinilalquiloC1.g; alquilpiperazinilCyealquiloxiCy.; alquilpiperazinilC,salquiloC,.
s; alquilpiperazinilC,.gsulfonilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloxiCq.g;
aminosulfonilpiperazinilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloC+.g; di(alquilCs.
s)aminosulfonilpiperazinilo; di(alquilC+.s)aminosulfonilpiperazinilalquiloC1.;
hidroxialquilC4.gpiperazinilo; hidroxialquilC4gpiperazinilalquiloC1.s;
alquiloxipiperidiniloC1.g; alquiloxipiperidinilC,.salquiloC4.e; hidroxialquiloxiC;.
salquilpiperaziniloC.s; hidroxialquiloxiC1.salquilpiperazinilCi.ealquiloCy.s;
(hidroxialquilC4.s)alquilC1.g)amino; (hidroxialquilC+)(alquilC+.s}aminoalquiloCi.s;
pirrolidinilalquiloxiC4.g; pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo sustituido con dos
sustituyentes seleccionados entre alquilo C,.¢4 0 trihaloalquiloC4.g; piridinilo;
piridinilo sustituido con alquiloxiC4. 0 arilo; pirimidinilo; quinolinilo; fenilo; fenilo
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, amino, alquiloC1.s, alquiloxiC1., hidroxialquiloC4.4, trifliormetilo,
trifiilormetiloxi, hidroxialquiloxiC1.4, alquiloxiC14alquiloxiC+4, aminoalquiloxiCi.,
di(alquilC1)aminoalquiloxiC1.4, di(alquilC4)amino, piperidinilalquiloxiC44,
pirrolidinilalquiloxiC+.4, aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloC;.
4, di{alquilC44)aminosulfonilpiperazinilo, di(alquilC,.
s)aminosulfonilpiperazinilalquiloC4, hidroxialquilpiperaziniloC4,
hidroxdalquilpiperazinilC44alquiloCy4, alquiloxipiperidiniloC14, alquiloxipiperidinilC.
4alquiloC4.4, hidroxialquiloxiCs4alquilpiperaziniloCy.4, hidroxialquiloxiCs.
salquilpiperazinilC4alquiloC44, (hidroxialquilC14){alquilC44)amino, (hidroxialquilC;.
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4)(alquilC44)aminoalquiloC14, pimolidinilalquiloxiC4, morfolinilalquiloxiCs.4,
morfolinilalquiloC1., alquilpiperazinilCi4alquiloxiCi4, alquilpiperazinilC.alquiloCy.
4, hidroxialquilaminoC1.4, di(hidroxialquilC44)amino, di(alquilC.
+)JaminoalquilaminoCy.4, aminotiadiazolilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloxiC14 0
tiofenilalquilaminoC.4.

Otro grupo de compuestos preferidos consiste en aquellos compuestos de
la férmula (1) en donde

tesO;

R' es -C(ONR'R®, -C(O)-alcanodiilC1.eSR?, -NRY™C(O)N(OH)R®, -
NR'C(O)alcanodiilC;6SR®, -NR°C(0)C=N(OH)R® u otro grupo quelante de Zn

en donde R’ y R? son en forma individual e independientemente
seleccionados entre hidrdgeno, hidroxi, hidroxialquiloC1.s 0 aminoalquiloC1.;

R? es hidrogeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquiloCy.s, alquiloxiCy.g,
trifliormetilo o di(alquilC+.g)amino;

-L- es un enlace directo o un radical bivalente seleccionado entre

alcanodiiloC+.s, amino o carbonilo;

R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxialquiloCy.s, alquiloCh.s, alquiloxiC.,
arilalquiloC+.s, aminocarbonilo, aminoalquiloC+s, alquilaminoCssalquiloCis ©
di(alquilCy.s)aminoalquiloCi.g;

es un radical seleccionado entre (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), (a40),
(a-41), (a-42), (a44), (a-45), (a-46), (a-47), (a—48) o (a-51);



25 \)\,X
cada s es independientemente 0, 1, 2, 3 6 4;
R® es hidrégeno, halo; hidroxi; amino; nitro; trihaloalquiloC1.s; trihaloalquiloxiCi.g;
alquiloC4.g; alquiloxiC1.e; alquilcarboniloC,.g; alquiloxicarboniloC.g;
alquilsulfoniloC4.s; hidroxialquiloC4.g; ariloxi; di(alquilC4g)amino; ciano; tiofenilo;
furanilo; furanilo sustituido con hidroxialquiloC+.s; benzofuranilo; imidazolilo;
oxazolilo; oxazolilo sustituido con arilo y alquiloC4.s; alquiltriazoliloC4.; tetrazolilo;
pirrolidinilo; pirrolilo; morfolinilo; alquilmorfoliniloC4.s; piperazinilo;
alquilpiperaziniloCy.s; hidroxialquilCs.gpiperazinilo; alquiloxipiperidiniloC.e;
pirazolilo; pirazolilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre
alquilo C4.¢ o trihaloalquiloC1.; piridinilo; piridinilo sustituido con alquiloxiC1.g,
ariloxi o arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol; fenilo; o fenilo sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, alquiloCy.,
alquiloxiC4.g o trifliormetilo;
R® es hidrégeno; halo; hidroxi; amino; nitro; trihaloalquiloCy.s; trihaloalquiloxiC+.e;
alquiloC.g; alquiloxiC.g; alquilcarboniloC1.g; alquiloxicarboniloC1.g;
alquilsulfoniloCs.e; hidroxialquiloC4.s; ariloxi; di{(alquilCs.e)amino; ciano; piridinilo;
fenilo; o fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, alquiloC.s, alquiloxiC1.g  trifliormetilo; o

/G
~N_

la porcion central también puede estar
puenteado, es decir formando una porcién biciclica con un puente de etileno.

Un grupo adicional de compuestos preferidos consiste en aquellos
compuestos de la formula (1) en donde nes 1 6 2; t es 0,1 6 2; cada z es
nitrégeno; R'® es hidrégeno; R? es hidrégeno, nitro, alquiloxiCie, triflGormetilo,
di(alquilC+.e)amino, hidroxiamino o naftalenilsulfonilpirazinilo; -L- es un enlace
directo o un radical bivalente seleccionado entre alcanodiiloCis, carbonilo o

aminocarbonilo; cada R® representa un atomo de hidrogeno; R* es hidrogeno,
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hidroxialquiloCis, aminocarbonilo, hidroxiaminocarbonilo o  di(alquilCy.

s)aminoalquiloC1.s;

es un radical seleccionado entre {(a-1), (a-7), (a-9), (a-10), (a-12), (a-14), (a-
19), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-30), (a-34), (a-49) o (a-50); cada s es

_®

independientements 0, 1, 2 6 5; cada R® y R® es independientemente
seleccionado entre hidrégeno, halo; nitro; trihaloalquiloC4.s, trihaloalquiloxiC1.e;
alquiloCy.; alquiloxiC4.g; alquilsulfoniloCi.s; (aril){alquilC.s)amino; ariisulfonilo;
ariloxi; arilalquenodiiloCa.g; di(alquilC+.e)amino; tiofenilo; tiofenilo sustituido con
di(alquilC4.g)JaminoalquilC1.e(alquilCs.g)aminoalquiloCy.e, di(alquilC;.
g)aminoalquiloC,.¢, alquilC4gpiperazinilalquiloC4.e, hidroxialquilC.
spiperazinilalquiloC1.e, hidroxialquiloxiCs-salquilpiperazinilC4.salquiloCy.g,
di(alquilC+.e)aminosutfonilpiperazinilalquiloC+., alquiloxipiperidinilC,.salquiloCy.s,
morfolinilalquiloC+.s, hidroxialquilC4.g{alquilC4.g)aminoalquiloC4.g, 0
di(hidroxialquilC+.g)aminoalquiloC+.¢; furanilo; oxazolilo; pirrolilo; pirazolilo;
piridinilo; piridinilo sustituido con alquiloxiCy.g; quinolinilo; indolilo; fenilo; fenilo
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, amino, alquiloC1.s, alquiloxiC,.g, hidroxialquiloC1, trifliormetilo,
triflilormetiloxi, di(alquilC1.4)aminoalquiloxiC44, di(alquilCs4)amino, di{alquilCs.
s)aminoalquiloCi.4, di(alquilC1.4)aminoalquilC,.4(alquilC1.4)amino, di(alquilC,.
+)JaminoalquilC44(alquilC4)aminoalquiloC1.4, hidroxialquilpiperazinilC44alquiloC,
hidroxialquiloxiC44alquilpiperazinilC44alquiloC44, di(hidroxialquilC,-
s)aminoalquiloC44, pimolidinilalquiloC44, pirmolidinilalquiloxiCy.4,
morfolinilalquiloxiC4.4, morfolinilalquiloC44, alquilpiperazinilCi4alquiloC14, 0 la
porcién centrat

/—(CHy

—N . Z
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también puede estar puenteado, es decir, formando una porcién biciclica,
con un puente de metileno.

Un grupo de compuestos mas preferidos consiste en aquellos compuestos
de la fdrmula (I) en donde n a@s 1 6 2; t es 0 6 2; cada Z es nitrdgeno; R' es —
C(O)NH(OH); R? es hidrogeno; -L- es un enlace directo; cada R® representa un
atomo de hidrogeno; R* es hidrageno;

-®

es un radical seleccionado entre (a-1), (a-9), (a-19), (a-20), (a-21), (a-22),
(a-23), (a-49) o (a-50); cada s es independientemente 0, 1, 2 6 5; cada R®y R® es
independientemente selaccionado entre hidrégeno, halo; trihaloalquiloC1.e,

/—(CHyy
_\_/Z—_
trihaloalquiloxiCi.e; alquiloC+.g; alquiloxiCy.g; arilalquenodiiloCz.g; di(alquilCy.
g)amino; tiofenilo; tiofenilo sustituido con di(alquilC4.g)aminoalquilCy.g(alquilC,.
sJaminoalquiloC.g, di(alquilC+.g)aminoalquiloCs.s, alquilCi.gpiperazinilalquiloC.g,
hidroxialquilC.spiperazinilalquiloC1.s, hidroxialquiloxiC1.salquilpiperazinilC,.
salquiloC4., alquiloxipiperidinilC4-salquiloC+.s, morfolinilalquiloC4.e, hidroxialquilCs.
s(alquilC4g)aminoalquiloC1.s, 0 di(hidroxialquilCy_g)aminoalquiloC.e; furanilo;
oxazolilo; pirazolilo; piridinilo; piridinilo sustituido con alquiloxiC1.a; quinolinilo;
indolilo; fenilo; fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, amino, alquiloC.s, alquiloxiC+.e, hidroxialquiloCy.,
trifiormetilo, trifiiormetiloxi, di(alquilC4.s)aminoalquiloxiC44, di(alquilCs4)amino,
di(alquilC¢4)aminoalquiloC1.4, di{alquilC4)aminoalquilC44{alquilC,.
4)aminoalquiloC1.4, hidroxialquilpiperazinilCi4alquiloC4, hidroxialquiloxiCs.
salquilpiperazinilC4alquiloC.4, di(hidroxialquilC+4)aminoalquiloC1.,
pirrolidinilalquiloC1.4, pirrolidinilalquiloxiC44, morfolinilalquiloxiC,
morfolinilalquiloC14, alquilpiperazinilC44alquiloC14, 0 la porcién central

también puede estar puenteado, es decir, formando una

porcién biclclica con un puente de metileno.

Y4
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Un grupo de compuestos aun mas preferidos consiste en aquellos
compuestos de la férmula (1) en donde n es 1; t es 0; cada Z es nitrdgeno; R!es -
C(O)NH(OH); R? es hidrégeno; -L- es un enlace directo; cada R® representa un
&tomo de hidrdgeno; R* es hidrogeno;

_®

es un radical seleccionado entre (a-1) 6 (a-20); cada s es

independientemente 0 & 1; cada R® y R® son seleccionados independientemente
entre hidrégeno; tiofenilo; tiofenilo sustituido con di(alquilC4.g)aminoalquiloC+.¢ 0
alquilC4.¢piperazinilalquiloC1.s; furanilo; fenilo; fenilo sustituido con un sustituyente
seleccionado independientemente antre di(alquilC14)aminoalquiloxiC1.4,
di(alquilC14)amino, di{alquilC14)aminoalquiloC1.4, di(alquilC+4)aminoalquilC.
+(alquilC4.4)aminoalquiloC4., pirrolidinilalquiloC4.4, pimolidinilalquiloxiC44 0
alquilpiperazinilCi4alquiloCy..

Los compuestos méas preferidos son los compuestos No. 6, No. 100, No.
104, No. 128, No. 144, No. 124, No. 154, No. 125, No. 157, No. 156, No. 159, No.
163, No. 164, No. 168, No. 169, No. 127, No. 171, No. 170, No. 172 y No. 173.
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0.2 H;0 .CHF;0;; Co. No. 125
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0.3 H;0 .1.5 C;HR,0;; Co. No. 159

0.6 H;0 cg,g,,cum 163
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0.7 H;0 .1.5 C;HF;0;; Co. No. 164

CHF40;; Co. No. 163
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X

-1:1 GGHF;0,; Co. No. 169

.1.16 C;HF;03: Co. No. 127
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X

.1.03 CHF;0;; Co. No. 171

0.94 G;HF,O;; Co. No. 170

. o

PP

.1.18 C;HF304; Co. No. 172

.1.17 C;HF303; Co. No. 173

El compuesto méas preferido es el compuesto No. 6.

w&@

Compuesto 8
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Los compuestos de la férmula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptables y N-6xidos y sus formas estereoquimicamente isoméricas se pueden
preparar en forma convencional. Se abarca como ejemplo un namero de rutas de
sintesis generales:

1a) Acidos hidroxé4micos de la formula (1) en donde R' es —C{O)NH(OH),
estos compuestos se refieren como compuestos de la formula(l-a), se pueden
preparar haciendo reaccionar un intermediario de la férmula (II) con un é&cido
apropiado, como ser por ejemplo, acido trifluoracético. Dicha reaccién se lleva a

cabo en un disolvente apropiado, como ser, por ejemplo, metanol.

OA:J?L;&E—W@ ~
’”‘uist}'ﬁd;ﬁ{- cmar—(®)

(I-a)

1b) Los intermediarios de la formula (ll) se pueden preparar haciendo
reaccionar un intermediario de la formula (lll) con un intermediario de la
férmula({lV) en presencia de reactivas apropiados como ser N'-(etilcarbonimidoil)-
N,N-dimetil-1,3-propandiamina, monoclorhidrato (EDC) y 1-hidroxi-1H-
benzotriazol (HOBT). La reaccién puede efectuarse en un disolvente adecuado tal
como una mezcla de DCMy THF.
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1c) Los intermediarios de la fébrmula (lll) se pueden preparar haciendo
reaccionar un intermediario de la formula (V) con una base apropiada tal como

NaOH en presencia de un disolvente adecuado tal como etanol.

/\{%T}_L_éfz"ig_ () N2OH
R? V)
A N
A R

2) Los Acidos hidroxamicos de la formula (I) en donde R! es —C(O)NH(OH),
estos compuestos se refieren como compuestos de la formula (l-a), se pueden
preparar también mediante hidrogenacién catalltica de un intermediario de la
férmula (V1) con hidrdgeno en presencia de un catalizador, como ser, por ejemplo,
paladio sobre carbén (10%). Dicha reaccién se lleva a cabo en un disolvente
apropiado, como por ejemplo, dimetilformamida (DMF) o THF. Altemativamente,
estos compuestos también se pueden preparar haciendo reaccionar un

intermediario de la féormula (VI) con ciclohexadieno en presencia de un
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catalizador, como, por ejemplo paladio sobre carbén (10%). Dicha reaccidén se

lleva a cabo en un disolvente apropiado, como por ejemplo, 1-propanol.

O‘&Hy‘q;‘*h—ﬁ:g&{—m’m—@ -

m@)—r.—x(_%g@i{—m’m-@
(-2)

3)Los compuestos de la férmula (1) en donde R' es

«gu T L Q,

dichos compuestos se refieren como compuestos de la férmula(l-b), se
pueden preparar haciendo reaccionar un intermediario de la férmula(VIl) con un

intermediario de la férmula{Vlil)
en donde R' es

R0 0 A 4

en presencia de N'-(etilcarbonimidoil}-N,N-dimetil-1,3-propandiamina,

monoclorhidrato (EDC) e hidroxibenzotriazol (HOBT). Dicha reaccidn se lleva a
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cabo en un disolvente apropiado, como por ejemplo, una mezcla de diclorometano
(DCM) y THF.

v . R /—T-: Dol
\gl:}— —!\_/h——ﬁ— c®—A)
(1b)

Los compuestos de la férmula (I) también se pueden preparar
convenientemente utilizando técnicas de sintesis en fase sélida. En general, la
sintesis en fase sdlida implica hacer reaccionar un intermediario en una sintesis
con un soporte polimeérico. Este intermediario soportado por un polimero, puede
sar llevado luego, a una cantidad de pasos de sintesis. Después de cada paso,
fitrado de la resina y lavandola varias veces con diversos disolventes se eliminan
impurezas. En cada paso, la resina puede ser dividida para hacerla reaccionar
con diversos intermediarios en el siguiente paso, permitiendo asl la sintesis de
una gran cantidad de compuestos. Después del Ultimo paso en el procedimiento,
la resina es tratada con un reactivo o proceso para disociar la resina de la
muestra. Una explicacion mas detallada de las técnicas utilizadas en quimica de
fase sdlida, aparece por ejemplo en “The Combinatorial Index® (B. Bunin,
Academic Press) y Novabiochem's 1999 Catalogue & Peptide Synthesis
Handbook (Novabiochem AG, Suiza) ambas incorporadas a la presente como
referencia.

Los compuestos de la fdrmula (I) y algunos de los intermediarios pueden

tener por lo menos un centro estereogénico en su estructura. Este centro
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estereogénico puede estar presents en una configuracién R o una configuracion
S.

Los compuestos de la férmula (I) tal como se preparan en los procesos
antes descritos son generalmente mezclas racémicas de enantidbmeros, los cuales
se pueden separar uno de otro siguiendo procedimientos de resolucién conocidos
en la técnica. Los compuestos racémicos de la férmula (1) pueden ser convertidos
en las comrespondientas formas de sales diastereoméricas mediante reacciéon con
un &acido quiral adecuado. Dichas formas de sales diastereoméricas son
posteriormente separadas, por ejemplo, mediante cristalizacién selectiva o
fraccional y los enantiémeros son liberados de alll mediante élcali. Una manera
altemativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de la férmula
(1) incluye la cromatografla de liquidos utilizando una fase fija quiral. Dichas
formas estereoquimicamente isoméricas también pueden ser derivadas de las
formas estereoquimicamente isoméricas puras comespondientes de los materiales
de partida apropiados, siempre que la reaccidon ocurra estereoespecificamente.
Preferentemente, si se desea un esterecisdmero especifico, dicho compuesto
sorla sintetizado mediante métodos estereoespeclificos de preparacién. Estos
métodos empleardn ventajosamente materiales de partida enantioméricamente
puros.

Los compuestos de la férmula (l), las sales de adicibn de acido
farmacéuticamente aceptables y las formas esterecisoméricas de los mismos
tienen propiedades farmacolégicas valiosas en el sentido que tienen un efecto
inhibidor de histona-desacetilasa (HDAC).

Esta invencidn provee un método para inhibir el crecimiento anormal de
células, incluidas células transformadas, administrando una cantidad efectiva de
un compuesto de la invencién. El crecimiento anormal de las células se refiere al

crecimiento celular independiente de los mecanismos reguladores normales (por
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ejemplo, pérdida de la inhibicién por contacto). Esto incluye la inhibicién del
crecimiento tumoral tanto directamente, causando la detencién del crecimiento,
diferenciacion terminal y/o apoptosis de células cancerigenas, como
indirectamente, inhibiendo la neovascularizacién de tumores.

Esta invencién también provee un método para inhibir el crecimiento
tumoral administrando una cantidad efectiva de un compuesto de la presente
invencién, a un sujeto, por ejemplo, un mamifero (y més particularmente un
humano) que necesite de dicho tratamiento. En particular, esta invenciéon provee
un método para inhibir el crecimiento de tumores mediante la administracién de
una cantidad efectiva de los compuestos de la presente invencién. Ejemplos de
tumores que pueden ser inhibidos, aunque sin limitarse a, cancer de pulmén (por
ejemplo, adenocarcinoma e incluido cédncer de pulmén de células no pequefias),
canceres pancreéticos (por ejemplo, carcinoma pancredtico como ser, por
ejemplo, carcinoma pancredtico exocrino), canceres de colon (por ejemplo,
carcinomas colorectales, como por ejemplo, adenocarcinoma de colon y adenoma
de colon), cancer de préstata incluida la enfermedad avanzada, tumores
hematopoyéticos de linaje linfoide (por ejemplo, leucemia linfocltica aguda,
linfoma de células B, linfoma de Burkitt), leucemias mieloides (por ejemplo,
leucemia mielogenosa aguda (AML)), cancer folicular de tiroide, sindrome
mielodisplastico (MDS), tumores de origen mesenquimal (por ejemplo,
fibrosarcomas y  rabdomiosarcomas), melanomas, teratocarcinomas,
neuroblastomas, gliomas, tumores benignos de Ila piel (por ajemplo,
queratoacantomas), carcinoma de mama (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 utilizado para otros

propositos terapéuticos, por ejemplo:
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a) la sensibilizacién de tumores a radioterapia administrando el compuesto
de acuerdo con la invencién antes, durante o después de la irradiacién del tumor
para tratar el cancer;

b) tratamiento de artropatias y condiciones osteopatolégicas como ser
artritis reumatoide, osteoartritis, artritis juvenil, gota, poliartritis, artritis soridtica,
espondilitis anquilosante y lupus eritematoso sistémico;

¢) inhibicién de la proliferacién de células de la musculatura lisa incluidos
trastoros proliferativos vasculares, aterosclerosis y restenosis;

d) tratamiento de condiciones inflamatorias y condiciones dérmicas, tal
como, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, rinitis alérgica, enfermedad de
injerto versus huésped, conjuntivitis, asma, ARDS, enfermedad de Behcets,
rechazo de transplante, urticaria, dermatitis alérgica, alopecia areata,
escleroderma, exantema, eczema, dermatomiositis, acné, diabetes, lupus
eritematosis sistémico, enfermedad de Kawasaki, esclerosis miultiple, enfisema,
fibrosis clstica y bronquitis crénica;

e) tratamiento de endometriosis, fibroides uterinos, sangrado uterino
disfuncional e hiperplasia endometrial;

f) tratamiento de la vascularizacién ocular incluida vasculopatia que afecta
los vasos de retina y coroides;

g) tratamiento de una disfuncién cardiaca;

h) inhibicién las condiciones inmunosupresivas, tal como el tratamiento de
infecciones por HIV,

i) tratamiento de disfuncién renal;

j) Eliminacién de trastomos endocrinos;

k) inhibicién de la disfuncion de gluconeogénesis;

) tratamiento de una neuropatologla por ejemplo el Mal de Parkinson o una

neuropatologia que da como resultade un trastomo cognositivo, por ejemplo, la
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enfermedad de Alzheimer o enfermedades neuronales relacionadas con la
poliglutamina;

m) inhibicién de una patologia neuromuscular, por ejemplo, esclerosis
lateral amilotréfica;

n) tratamiento de la atrofia muscular espinal;

o) tratamiento de otras condiciones patoldgicas factibles de tratamiento
potenciando El término de un gen;

p) aumento de la terapia genética.

Por lo tanto, la presente invencion describe los compuestos de la férmula
(1) para utilizar como una medicina como asl también el uso de estos compuestos
de la férmula (I) para la manufactura de un medicamento para tratar una o més de
las condiciones antes mencionadas.

Los compuestos de la férmula (l), las sales de adicion de &cido
farmacéuticamente aceptables y las formas esterecisoméricas de los mismos
pueden tener propiedades de diagnostico valiosas en el sentido de que pueden
utilizarse para detectar o identificar una HDAC en una muestra bioldgica que
comprende detectar o medir la formacién de un complejo entre un compuesto
rotulado y una HDAC.

Los métodos de deteccidn o de identificacién pueden utilizar compuestos
que son rotulados con agentas de rotulacibn como ser radivisétopos, enzimas,
sustancias fluorescentes, sustancias luminosas, etc. Ejemplos de los
radiois6topos incluyen %), ¥, 34 y C. Las enzimas en general se toman
detectables mediante la conjugacion de un sustrato apropiado el cual, a su vez,
cataliza una reaccién detectable. Ejemplos de lo anterior incluyen, por ejemplo,
beta-galactosidasa, beta-glucosidasa, fosfatasa alcalina, peroxidasa y malato

deshidrogenasa, preferentements peroxidasa de rabano picante. Las sustancias
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luminosas incluyen, por ejemplo, luminol, derivados de Iluminol, luciferina,
ecuorina y luciferasa.

Las muesiras biolégicas pueden definirse como tejido corporal o fluidos
corporales. Ejemplos de fluidos corporales son fluidos cerebroespinal, sanguineo,
plasma, suero, orina, esputo, saliva y similares.

En vista de sus propiedades farmacolégicas (tiles, los compuestos en
cuestion pueden ser formulados en diversas formas farmacéuticas para
propésitos de administracion.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, una
cantidad efectiva de un compuesto en particular, en forma de sal de adicion de
acido o de base, como el ingradiente activo se combina en mezcla Intima con un
portador farmacéuticamente aceptable, el cual puede adoptar una amplia variedad
de formas dependiendo de la forma de preparacion deseada para administracion.
Estas composiciones farmacéuticas estan convenientemente en una forma de
dosificacién unitaria adecuada, preferentemente, para la administracién por via
oral, rectal, percutanea, o por inyeccién parenteral. Por ejemplo, en la preparacién
de las composiciones en forma de dosificacién oral, se puede emplear cualquiera
de los medios farmacéuticos usuales, como por ejemplo, agua, glicoles, aceites,
alcoholes y demas en el caso de preparaciones liquidas orales tal como
suspensiones, jarabes, elixires y soluciones, o portadores sdlidos tal como
almidones, aziicares, caolin, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y
similares en el caso de polvos, plidoras, capsulas y tabletas.

Debido a la facilidad para su administracion, las tabletas y las capsulas
representan la forma unitaria de dosificacién oral mas ventajosa, en cuyo caso se
emplean obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Para las composiciones
parenterales, el portador comprende en general agua estéril, por lo menos en

gran parte, si bien pueden incluirse otros ingredientses, poe ejemplo, para ayudar a

R/
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la solubilidad. Se pueden preparar soluciones inyectables, por ejemplo, en las
cuales el portador comprende solucién salina, solucién con glucosa o una mezcia
de solucién salina y con glucosa. También se pueden preparar suspensiones
inyectables en cuyo caso se pueden emplear portadores liquidos apropiados,
agentes de suspension y demas. En las composiciones adecuadas para la
administracion percutanea, el portador comprende optativamente un agente de
aumento de la penetracion y/o agente humectante adecuado, combinado
optativamente con aditivos adecuados de cualquier naturaleza en proporciones
menores, aditivos que no causan un efecto perjudicial significativo en la piel.
Dichos aditivos pueden facilitar la administracién a la piel y/o pueden ser utiles
para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones pueden ser
administradas de diversas maneras, por ejemplo, como parche transdérmico,
como crema de aplicacion sobre el lugar o como unglento.

Resulta especialmente ventajoso formular las composiciones
farmacéuticas antes mencionadas en forma unitaria de dosificacién con el fin de
facilitar la administracion y la uniformidad de dosificacién. La forma unitaria de
dosificacion tal como se utiliza en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones
de la presente invencién, se refiere a unidades adecuadas flsicamente separadas
como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de ingrediente activo, calculada para producir el efecto
terapéutico deseado, en asociacién con el portador farmacéutico requerido.
Ejemplos de tales formas unitarias de dosificacion son tabletas (incluidas tabletas
ranuradas o recubiertas), capsulas, plldoras, paquetes de polvo, obleas,
soluciones inyectables o suspensiones, cucharitas y cucharas y demas, y sus
miiltiplos segregados.

Los expertos en la técnica podrian determinar faciimente la cantidad

efectiva a partir de los resultados de ensayo que se presenta mas adelante. En

(9"’
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general, se contempla que una cantidad terapéuticamente efectiva seria de 0,005
mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal, y en particular entre 0,005 mg7kg y 10
mg/kg de peso corporal. Puede ser apropiado administrar la dosis requerida como
dos, tres, cuatro o mas subdosis a intervalos apropiados durante el dla. Dichas
subdosis pueden ser formuladas como formas de dosificacién unitaria, por
ejemplo, conteniendo 0,5 a 500 mg y en particular 10 mg a 500 mg de ingrediente
activo por cada forma de dosificacion unitaria.

Como otro aspecto de la presente invencion se contempla una combinacion
de un inhibidor de HDAC con ofro agente anticancerigeno, especialmente para
utilizar como una medicina, mas especificamente en el tratamiento del cancer o
enfermedades relacionadas.

Para el tratamiento de las condiciones antes mencionadas, los compuestos
de la invencién pueden ser empleados ventajosamente en combinacién con uno o
méas agentes medicinales, mas particularmente, con ofros agentes
anticancerigenos. Ejemplos de agentes contra el cancer son:

- compuestos de coordinacibn de platino por ejemplo cisplatina,
carboplatina u oxaliplatina,

- compuestos de taxano por ejemplo paclitaxel o docetaxet;

- inhibidores de topoisomerasa | tal como compuestos de camptotecina por
ejemplo irinotecan o topotecan;

- inhibidores de topoisomerasa Il tal como derivados de podofilotoxina
antitumoral por ejemplo etoposida o teniposida;

- alcaloides de vincapervinca antitumorales por ejemplo vinblastina,
vincristina o vinorelbina;

- derivados de nucledsidos antitumorales por ejemplo 5-fluorouracilo,

gemcitabine o capecitabine;
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- agentes alquilantes tal como mostaza de nitndgeno o nitrosourea por
ejemplo ciclofosfamida, clorambucil, carmustina o lomustina;

- derivados de antraciclina antitumorales por ejemplo daunorubicina,
doxorubicina, idarubicina o mitoxantrona;

- anticuerpos HER2 por ejemplo trastuzumab;

- antagonistas de los receptores de estrdgeno o moduladores de los
receptores de estrégeno selectivos por ejemplo tamoxifeno, toremifeno,
droloxifeno, faslodex o raloxifeno;

- inhibidores de aromatasa tal como exemestane, anastrozol, letrazol y
vorozol;

- agentes diferenciadores como ser retinoides, agentes bloqueadores del
metabolismo de la vitamina D o del acido retinoico (RAMBA) por ejemplo
accutane;

- inhibidores de la metiltransferasa de ADN por ejemplo azacitidina;

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

- inhibidores de famesiltransferasa; u

- otros inhibidores de HDAC.

El término “compuesto de coordinacion de platino” se utiliza en la presente
invencién para denotar cualquier compuesto de coordinacién de platino inhibidor
del crecimiento de células tumorales que provee platino en la forma de un ion.

El término “compuestos de taxano® indica una clase de compuestos que
tiene el sistema de anillos de taxano y relacionado con derivado de extractos de
cierta especie de arboles de tejo (Taxus).

El término “inhibidores de topoisomerasa” se utiliza para indicar enzimas
que pueden alterar la topologia del ADN en las células eucariénticas. Son

importantes para las principales y para la proliferacion celular. Hay dos clases de
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topoisomerasas en las células eucaridnticas: basicamente el tipo | y tipo Il. La
topoisomerasa | es una enzima monomérica de aproximadamente 100.000 de
peso molecular. La enzima se une al ADN e introduce una ruptura de tinica hebra
provisoria, desenrolla la doble hélice (o le permite desenrollarse) y posteriormente
resella la ruptura antes de la disociacién de la hebra de ADN. La topoisomerasa |l
tiene un mecanismo de accion similar el cual incluye la induccion de las rupturas
de la hebra del ADN o la formacién de radicales libres.

El término “compuesios de camptotecina® se utiliza para indicar
compuestos que estan relacionados con o derivados del compuesto de
camptotecina progenitor el cual es un alcaloide insoluble en agua derivado del
arbol chino acuminata de Camptotecina y del arbol indio Nothapodytes foetida.

El término “compuestos de podofilotoxina® se utiliza para indicar
compuestos que estan relacionados con o derivados de la podofilotoxina
progenitora, la cual se extrae de la planta mandragora.

E! término “alcaloides de vincapervinca antitumorales” se utiliza para indicar
compuestos que estan relacionados con 0 que son derivados de extractos de la
planta vincapervinca (Vinca rosea).

El término “agentes alquilantes” abarca un grupo diverso de quimicos que
tienen la caracteristica en comin que tienen la capacidad de contribuir, bajo
condiciones fisiolégicas, grupos alquilo a las macromoléculas biolégicamente
vitales como ser ADN. Con la mayoria de los agentes mas importantes como ser
las mostazas de nitrdgeno y las nitrosoureas, las porciones alquilantes activas son
generadas in vivo después de reacciones de degradacion complejas, algunas de
las cuales son enziméaticas. Las acciones farmacolégicas méas importantes de los
agentes alquilantes son aquellas que alteran los mecanismos fundamentales
referentes a la proliferacion celular en particular la sintesis de ADN y la division

celular. La capacidad de los agentes alquilantes para interferir con la funcién del
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ADN vy la integridad en los tejidos rapidamente proliferantes provee la base para
sus aplicaciones terapéuticas y para muchas de sus propiedades tdxicas.

El término "derivados de antraciclina antitumorales” comprende antibiSticos
obtenidos del hongo Strep. peuticus var. caesius y sus derivados, caracterizados
por tener una estructura de anillo de tetraciclina con un azicar inusual,
daunosamina, adherido mediante una ligacién glicosidica.

Se ha demostrado que la amplificacién de la protelna del receptor 2 del
factor de crecimiento epidémico humano (HER 2) en carcinomas de mamas
primarios se cormelaciona con un pronéstico clinico pobre para ciertos pacientes.
Trastuzumab es un anticuerpo kappa IgG1 monoclonal humanizado derivado de
ADN recombinante altamente purificado que se une con alta afinidad y
especificidad al dominio extracelular del receptor HER2.

Muchos canceres de mama tienen receptores de estrégeno y el crecimiento
de estos tumores puede ser estimulado por esirégeno. Las expresiones
"antagonistas de los receptores de estrdgeno® y "moduladores de los receptores
de estrégeno selectivos® se utilizan para indicar inhibidores competitivos de
estradiol que se unen al receptor de estrdgeno (RE). Los moduladores de los
recoptores de estrogeno selectivos, cuando se unen al RE, induce un cambio en
la forma tridimensional del receptor, inhibiendo su unidn al elemento de respuesta
al estrégeno (ERE) en el ADN.

En una mujer postmenopausica, la fuente principal del estrégeno circulante
es de la conversion de andrégenos adrenales y ovéricos (androstenediona y
testosterona) en estrégenos (estrona y estradiol) mediante la enzima aromatasa
en tejidos periféricos. La privacion de estrégeno por la inhibicién o inactivacién de
la aromatasa es un tratamiento efectivo y selectivo para algunos pacientes

postmenopausicos con cancer de seno hormona-dependiente.
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El término “agente antiestrégenos” se utiliza en la presente para incluir no
solo los antagonistas de los receptores de estrdgeno y los moduladores de los
receptores de estrodgeno selactivos sino ademéas a los inhibidores de la aromatasa
como se describid anteriormente.

El término “agentes diferenciadores® abarca compuestos que pueden
inhibir, de diversas maneras, la proliferacién celular e inducir la diferenciacién. Se
sabe que la vitamina D y los retinoides juegan un rol importante en la regulacién
del crecimiento y la diferenciacién de una amplia variedad de tipos celulares
normales y malignos. Los agentes bloqueadores del metabolismo del acido
retinoico (RAMBA's) aumentan los niveles de &cidos retinoicos enddgenos
inhibiendo el catabolismo mediado por el citocromo P450 de acidos retinoicos.

Los cambios de la metilacidn del ADN estidn entre las anomalidades mas
comunes en la neoplasia humana. La hipermetilacidn dentro de los promotores de
los genes seleccionados es generalmente asociada con la inactivacion de los
genes incluidos. El término “inhibidores de la metiltransferasa de ADN" se utiliza
para indicar compuestos que actilan a través de la inhibicién farmacolégica de la
metiltransferasa de ADN vy la reactivacion de El término de genes supresores de
tumores.

El término “inhibidores de quinasas”™ comprende inhibidores potentes de
quinasas que estan incluidos en la progresidon del ciclo celular y en la muerte
celular programada (apoptosis)

El término “inhibidores de famesiltransferasa” se utiliza para indicar
compuestos que fueron disefiados para evitar la famesilacién de Ras y de ofras
proteinas intracelulares. Han demostrado tener efecto sobre la proliferacion
celular maligna y la supervivencia.

El término “otros inhibidores de HDAC" comprende aunque sin limitarse a:
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- &cidos grasos de cadena corta por ejemplo butirato, 4-fenilbutirato o acido
valproico;

Acidos hidroxamicos por ejemplo acido hidroxamico de suberoilanilida
(SAHA), hidroxamato de biarilo A-161906, aril-N-hidroxicarboxamidas biclclicas,
piroxamida, CG-1521, PXD-101, acido hidroxamico de sulfonamida, LAQ-824,
tricostatina A (TSA), oxamflatina, scriptaid, acido bishidroxamico del acido
cinamico de m-carboxi, o analogo del acido trapoxin-hidroxamico;

- tetrapéptidos cliclicos por ejemplo trapoxina, apicidina o depsipéptido;

- benzamidas por ejemplo MS-275 o CI-994, o

- depudecina.

Para el tratamiento del cancer los compuestos de acuerdo con la presente
invencion pueden ser administrados a un paciente segin lo antes descrito,
conjuntamente con irradiacién. La irradiacién significa radiacién ionisante y en
particular radiacién gamma, especiaimente la emitida por aceleradores lineales o
por radionucleidos que son cominmente utilizados hoy en dfa. La irradiacién del
tumor por radionucleidos puede ser externa o interna.

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

La presente invencién también se refiere a una combinacién de acuerdo
con la invencidon para utilizar en la terapia médica por ejemplo para inhibir el
cracimiento de células tumorales.

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

La presente invencién también se refilere a un método para inhibir el

crecimiento de células tumorales en un sujeto humano el cual comprende
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administrar al sujeto una cantidad efectiva de una combinacién de acuerdo con la
invencion.

Esta invencién provee ademas un método para inhibir el crecimiento
anomal de células, incluidas células transformadas, administrando una cantidad
efectiva de una combinacién de acuerdo con la invencién.

El otro agente medicinal y el inhibidor de HDAC pueden ser administrados
simultdneamente (por ejemplo, en composiciones separadas o0 unitarias) o
secuencialmente en cualquier orden. En el dltimo caso, los dos compuestos serén
administrados dentro de un perfodo y en una cantidad y forma que sea suficiente
para asegurar que se llegue a un efecto ventajoso o sinérgico. Se observara que
el método preferido y de orden de administracion y las cantidades y regimenes de
dosificaciéon respectivos para cada componente de la combinacién dependen del
otro agente medicinal en particular y del inhibidor de HDAC que se estin
administrando, su ruta de administracién, el tumor en particular que se esta
tratando y el huésped en particular que se esta tratando. El método y el orden de
administracién Optima y las cantidades de dosificacién y el régimen pueden
determinarse facilmente por los expertos en la técnica utilizando métodos
convencionales y en vista de la informacion expuesta en la presents.

El compuesto de coordinacién de platino es administrado ventajosamente
en una dosis de 1 a 500 mg por metro cuadrado (mg/m?) de édrea de superficie
corporal, por ejemplo 50 a 400 mg/m?, particularmente para cisplatina en una
dosis de aproximadamente 75 mg/m? y para carboplatina en aproximadamente
300 mg/m? por transcurso de tratamiento.

El compuesto de taxano se administra ventajosamente en una dosis 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 dosis de
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aproximadamente 175 a 250 mg/m? y para docetaxel en aproximadamente 75 a
150 mg/m? por cada transcurso de tratamiento.

El compuesto de camptotecina es administrado ventajosamente en una
dosis de 0,1 a 400 mg por cada metro cuadrado (mg/m?) de 4rea de superficie
corporal, por ejemplo, de 1 a 300 mg/m?, particularmente para irinoteca en una
dosis de aproximadamente 100 a 350 mg/m®> y para ftopotecan en
aproximadamente 1 a 2 mg/m? por cada transcurso de tratamiento.

El derivado de podofilotoxina antitumoral se administra ventajosamente en
una dosis de 30 a 300 mg por metro cuadrado (mg/m?) de &rea de superficie
corporal, por ejemplo, de 50 a 250 mg/m?, particularmente para etopésido en una
dosis de aproximadamente 35 a 100 mg/m? y para tenipdsido en
aproximadamente 50 a 250 mglm2 por cada transcurso de tratamiento.

El alcaloide de vincapervinca antitumoral se administra ventajosamente en
una dosis de 2 a 30 mg por metro cuadrado (mg/m?) de érea de superficie
corporal, particularmente para vinblastina en una dosis de aproximadamente 3 a
12 mg/m?, para vincristina en una dosis de aproximadamente 1 a 2 mg/m? y para
vinorelbina en una dosis de aproximadamente 10 a 30 mg/m? por cada transcurso
de tratamiento.

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

Los agentes alquilantes como ser mostaza de nitrégeno o nitrosourea se
administran ventajosamente en una dosis de 100 a 500 mg por metro cuadrado

(mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo, de 120 a 200 mg/m?,
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particularmente para ciclofosfamida en una dosis de aproximadamente 100 a 500
mg/m? y para clorambucil en una dosis de aproximadamente 0,1 a 0,2 mg/kg, para
camustina en una dosis de aproximadamente 150 a 200 mg/m? y para lomustina
en una dosis de aproximadamente 100 a 150 mg/m? por cada transcurso de
tratamiento.

El derivado de antraciclina antitumoral se administra ventajosamente en
una dosis de 10 a 75 mg por metro cuadrado (mg/m?) de érea de superficie
corporal, por ejemplo, de 15 a 60 mg/m?, particularmente para doxorubicina en
una dosis de aproximadamente 40 a 75 mg/m? para daunorubicina en una dosis
de aproximadamente 25 a 45 mg/m? y para idarubicina en una dosis de
aproximadamente 10 a 15 mg/m? por transcurso de tratamiento.

Trastuzumab se administra ventajosamente en una dosis de 1 a 5 mg por
metro cuadrado (mg/m?) de 4rea de superficie corporal, particularmente de 2 a 4
mg/m? por cada transcurso de tratamiento.

El agente antiestrégeno se administra ventajosamente en una dosis de
aproximadamente 1 a 100 mg diarios dependiendo del agente en particular y de la
condicién que se esth tratando. Tamoxifeno se administra ventajosamente por via
oral en una dosis de 5 a 50 mg, preferentemente de 10 a 20 mg dos veces por
dfa, continuando la terapia durante un tiempo suficiente para lograr y mantener un
efecto terapéutico. Toremifeno se administra ventajosamente por via oral en una
dosis de aproximadamente 80 mg una vez por dia, continuando la terapia durante
un tiempo suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. Anastrozol se
administra ventajosamente por via oral en una dosis de aproximadamente 1 mg
una vez por dia. Droloxifeno se administra ventajosamente por via oral en una
dosis de aproximadamente 20-100 mg una vez por dla. Raloxifeno se administra

ventajosamente por via oral en una dosis de aproximadamente 60 mg una vez por
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dia. Exemestane se administra ventajosamente por via oral en una dosis de
aproximadamente 25 mg una vez por dia.

Estas dosis pueden ser administradas por ejemplo una vez, dos veces, o
més por cada transcurso de tratamiento, el cual se puede repetir por ejemplo cada
7. 14, 21 6 28 dlas.

En vista de sus propiedades farmacolbgicas dtiles, los componentes de las
combinaciones de acuerdo con la invencion, es decir, el otro agente medicinal y el
inhibidor de HDAC pueden ser formulados en diversas formas famacéuticas para
propositos de administracién. Los componentes pueden ser formulados
separadamente en composiciones farmacéuticas individuales o en una
composicién farmacéutica unitaria que contiene ambos componentes.

Por lo tanto, la presente invencidn se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende el otro agente medicinal y el inhibidor de HDAC
junto con uno o mas portadores farmacéuticos.

La presente invencion también se refiere a una combinacién de acuerdo
con la invencién en la forma de una composicién farmacéutica que comprende un
agente anticancerigeno y un inhibidor de HDAC de acuerdo con la invencion junto
con uno o mas portadores farmacéuticos.

La presente invencién se refieare ademas al uso de una combinacion de
acuerdo con la invencién en la manufactura de una composicién farmacéutica
para inhibir el crecimiento de células tumorales.

La presente invencién se refiere ademas a un producto que contiene como
primer ingrediente activo un inhibidor de HDAC de acuerdo con la invencién y un
segundo ingrediente activo un agente anticancerigeno, como una preparacion
combinada para utilizacion simultanea, separada o secuencial en el tratamiento

de pacientes que sufren de cancer.
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Parte experimental

Se proporcionan los siguientes ejemplos con propdsitos ilustrativos.

En adelante, “AMMC" significa 3-[2-(N,N-dietil-N-metilamino)etil]}-7-metoxi-
4-metilcumarina, "BFC" significa benciloxi-trifluormetilcumarina, “BINAP" significa
2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo, “Boc” significa butoxicarbonilo terciario, “BuLi”
significa n-butillitio, "BTEAC" significa cloruro de benciltrietiamonio, "BSA”
significa seroalbdmina bovina, “DCM" significa diclorometano, “DIC" significa
diisopropilcarbodiimida, "DIEA" significa diisopropiletiiamina, “DIPE" significa
diisopropiléter, “DMAP" significa dimetilaminopiridina, °“DMF" significa
dimetilformamida, “DMSO" significa dirr.letilsulfdxido. "EDC" significa N'-
(etilcarbonimidoil)}-N,N-dimetil-1,3-propandiamina, = monoclorhidrato, “EDTA"
significa acido etilendiamintetraacético, "EtOAc” significa acetato de etilo, “Fmoc®
significa fluorenilmetoxicarbonilo. “Hepes® significa acido 4-(2-hidroxietil)-1-
piperazin-etansulfénico, “HOAc" significa &cido acético, “MeOH" significa metanol,
“MTT" significa bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difenil-2H-tetrazolio, “NMP”
significa N-metilpimrolidinona, “"PBS”® significa solucion salina tamponeada con
fosfato, “PyBop" significa hexafluorfosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirmolidino-
fosfonio, “PyBrOP" significa hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio,
"TEA" significa trietilamina, “TFA" significa acido trifluoracético, “TIS" significa
triisopropilsilano, “THF" significa tetrahidrofurano, "“THP" significa tetrahidropiranilo
y "TMSOTf significa triflato de trimetilsililo. Extrelut™ es un producto de Merck
KgaA, Darmstadt, Alemania, y es una columna corta que comprende tierra de
diatomeas. Flashtube™ es un producto de Trikonex y es un tubo de polietileno

envasado con 8,0 g de sllice que contiene un indicador de la fluorescencia.
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A. Preparacion de los intermediarios

Ejemplo A1
a) Se agitd a temperatura ambiente una mezcla de clorhidrato del éster

etllico del acido 4-(hexahidro- 1H-1,4-diazepin-1-il}-benzoico (1:2) (0,01 mol) y
cloruro de 2-naftalensulfonilo (0,011 mol) en DCM p.a. (150 ml). Se agregd
NaHCO, (solucibn acuosa saturada, 50 ml) y la mezcia de reaccion se agitd
durante 4 horas a temperatura ambiente. Las capas se separaron. La capa
orgénica se secd, se filtré y el disolvente se evapord. El residuo se triturd bajo 2-
propanol, se separd por filtracién y se secd, resultando en 4,5 g (rendimiento
cuantitativo) del éster etllico del acido 4-[hexahidro-4-(2-naftalenilsulfonil}-1H-1,4-
diazepin-1-il}- benzoico (interm. 1).

b) Se agit6 y reflujé durante 24 horas una mezcla del interm. 1 (0,0091 mol)
en HCI 35% (10 ml) y 1,4-dioxano (30 ml), luego se enfrid y el precipitado
resultante se separd por filtracién, se lavd con dioxano y se secd. Una parte (0,9
g) del residuo (3,9 g, 98%) se recristalizd a partir de etanol con una pequefia
cantidad de DMF, se separd por filtracion y se secd, resultando en 0,43 g del
acido 4-[Thexahidro-4-(2-naftalenilsutfonil)-1H-1,4-diazepin-1-il}- benioico (interm.
2).

c) Se agité a temperatura ambiente una mezcla del interm. 2 (0,0067 mol),
O-(fenilmetil)- hidroxilamina, clorhidrato (2 equiv., 0,0134 mol), 4-metilmorfolina (4
equiv., 0,027 mol) y DMAP (0,5 g) en DCM p.a. (200 mi). Se agregd DIC (2 equiv.,
0,0134 mol) y la mezcla de reaccién se agitd durante 2 horas a temperatura
ambiente. El disolvente se evapord. El residuo se trituré bajo etanol, se separd por
filtracion y se secd. El residuo se purificé sobre gel de sllice en un filtro de vidrio

(eluyente: DCM/MeOH 99/1). Las fracciones deseadas fueron recogidas y el



disolvente fue evaporado. El residuo se trituré bajo DCM (30 ml), se separé por
filtracion y se secd, resultando en 1,9 g (55%) de 4-[hexahidro-4-(2-
naftalenilsulfonil}-1H-1,4-diazepin-1-il]-N-(fenilmetoxi)- benzamida (interm. 3).

Ejemplo A2

a) Se agitd a temperatura ambiente una mezcla de 1-(1,1-dimetiletil)éster
del acido 4-(4-carboxifenil)-1-piperazincarboxilico (0,032 mol), clorhidrato de O-
(fenilmetil)-hidroxitamina (0,064 mol), DMAP (0,03 mol) en DCM p.a. (250 ml) y
TEA (14 ml). Se agregdé DIC (0,064 mol). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 8 horas, luego se lavd con agua, HCI (0,5N) y
agua. La capa organica separada se seco (MgSO,), se filtrd y el disolvente se
evapord. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
sllice (eluyente: DCM/MeOH 98/2). Las fracciones deseadas fueron recogidas y el
disolvente fue evaporado, resultando en 13,7 g de 1,1-dimetiletiléster del Acido 4-
[4-[[(fenilmetoxi)amino]carbonillfenil}-1-piperazincarboxilico (interm. 4).

b) Se agité a temperatura ambiente durante 2 horas una mezcla del interm.
4 (0,0137 mol) en TFA (57 ml) y DCM (300 ml). El disolvente se evapord. El
residuo se absorbi6 en agua/ DCM vy alcaliniz6 con NH,OH. La capa acuosa
separada se saturd con NaCl y se extrajo con DCM. La capa organica combinada
se sacd (MgSQ0,), se filtré y el disolvente se evapord. El residuo se suspendié en
DIPE. El precipitado se separd por filtracibn y se secs, resultando en 16 g
(37,6%) de N<{fenilmetoxi)-4-(1-piperazinil}- benzamida (interm. 5).

c) Se agitd a temperatura ambiente una mezcla del interm. 5 (0,011 mol) en
DCM (150 ml) y TEA (1,75 ml). Se disolvié cloruro de 2-naftalensulfonilo (0,013
mol) en DCM (10 ml) y se agregd por goteo a la mezcla de reaccién. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, y luego se lavé con
agua. La capa organica separada se secd (MgSO,), se filtré y el disolvente se
evapord. El residuo se suspendié en DIPE. El precipitado se separd por filtracion y



se secod, resultando en 3,6 g de 4-[4-(2-naftalenilsulfonil}-1-piperazinil}-N-
(fenilmetoxi)- benzamida (interm. 6). -

Eiemplo A3

Se hidrogené una mezcla de 1-(2-naftalenilsulfonil}-4-(4-nitrofenil)-
piperazina (7,5 mmol) en THF (150 ml) a 50°C con Pd/C 10% (1 g) como un
catalizador en presencia de solucién de tiofeno (0,5 ml). Después de la
recaptacion de Hz (3 equiv.), el catalizador se sepand por filtracién y el filtrado se
evapord. El residuo se cristalizé6 a partir de 2-propanol. El precipitado formado se
separd por filtracién, se lavé con 2-propanol y se sectd (55°C, vacio), resultando
en 2,39 g (87%) de 1-(4-aminofenil)}-4-(2-naftalenilsulfonil)- piperazina (interm. 7).

Ejemplo A4

a) Se agreg6é NaH 60% (0,0217 mol) en porciones a temperatura ambiente
a una solucién de 1-(2-naftalensulfonil)-piperazina (0,011 mol) en THF (50 ml)
bajo flujo de N.. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, luego
se enfrié hasta 0°C. Una solucién del éster etllico del acido 2-(metilsulfonil)-5-
pirimidincarboxflico (0,014 mol) en THF (30 ml) se agregé rapidamente. La mezcla
86 agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, se vacié en agua y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se separd, se secd (MgSQ,), se filtrd y el disolvente
se evapord. El residuo se absorbié en éter dietilico. El precipitado se separd por
filtracién y-se secd, resultando en 3,92 g (84%) del éster etllico dle 4cido 2-[4-(2-
naftalenilsulfonil)-1-piperazinil}- 5-pirimidincarboxllico (interm. 8), punto de fusién >
260°C.

b) Se agitd y se sometié a reflujo durante 24 horas una mezcla del interm. 8
(0,0011 mol) e hidréxido de potasio (4,7 mrﬁol) en etanol (5 ml), luego se enftid,
se vacié en agua helada y se acidificoé con HCI 6N. La mezcla se evapord en parte
y 8e enfrié. El precipitado se filtrd, se lavd con agua y se secd, resultando en 0,47
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g (100%) del acido 2-[4-(2-naftalenilsulfonil)-1-piperazinil] —5-pirimidincarboxflico
(interm. 9), punto de fusién > 260°C.

c) Se agregaron TEA (0,0011 mol), EDC (0,0011 mol), 1-hidroxibenzotriazol
(1.1 mmol) y O-(tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina (0,0011 mol) a temperatura
ambiente a una solucién del interm. 9 (8 mol) en DCM/THF (50/50) (20 mi) bajo
flujo de N». La mezcla se agitd durante 24 horas, luego se vacié en agua helada y
se extrajo con EtOAc. La capa orgéanica se separd, se secd (MgSO,), se filtré y el
disolvente se evapord. El residuo (0,56 g) se purificé mediante cromatografla en
columna sobre gel de sllice (eluyente: DCM 100 a DCM/MeOH 90/10; 5um). Las
fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporo. El residuo (0,417 g) se
purificdé mediante cromatografla en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/MeOH/ NH,OH 82/8/1; 1540 um). Las fracciones puras se recogieron y el
disolvente se evapord, resultando en 0,293 g (69%) de 2-[4-(2-naftalenilsulfonil)-1-
piperazinil]-N-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi]- 5-pirimidincarboxamida (interm. 10),
punto de fusién 188°C.

Ejemplo AS

a) Preparacién de

o0

intermediario 11
Se agité .una mezcla de 1-(2-naftalenilsulfonil)-piperazina (1 equiv; 37
mmol), éster metllico del 4acido 3-(bromometil)-benzoico (0,00037 mol) y
poliestireno de morfolinometilo 2% DVB (0,2 g, Novabiochem 01-64-0171, 200-
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400 de malla carga 3,2-3,8 mmol/g) en DMF, p.a. (5 ml) durante la noche (20
horas) a 100°C. La mezcla de reacci6n se filtrd. La resina se lavé con DMF. El
disolvente se evapordé a 80°C bajo una suave corriente de N,. El residuo se
purificd mediante cromatografia en columna (eluyente: CH.Cly/ EtOAc 1/1). Las
fracciones de producto se recogieron, resultando en 0,044 g del interm. 11.

b) Preparacién de

0 Q

intermediario 12
Se agregé una mezcla del interm. 11 (1 mmol) en THF p.a (3 ml) y NaOH
1N (1 ml) se agitd durante la noche a 60°C. HCI 1N (1 mlj. Se agregé DCM (10
ml) y la mezcla de reacci6n se filtrd a través de Extrelut™ NT (proveedor: Merck).
El filtrado (capa orgénica) se evapord, resultando en 0,036 g del interm. 12.
¢) Preparacién de

C(lﬁf‘
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intermediario 13

Se disolvid el interm. 12 (0,088 mmol) en THF/DCM 50/50 (6 ml). Se
agregé EDC (1,1 equiv), luego TEA (1,2 equiv), luego 1-hidroxi-1H-benzotriazol
(1,1 equiv), luego O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- hidroxilamina (1,3 equiv). La mezcla
de reaccion se agit6é durante la noche a temperatura ambiente. Se agregé agua (2
ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 15 min. Se agregé DCM (10 ml) y la
mezcla se secd sobre Extrelut™NT (proveedor: Merck). La capa organica se
separg, y el disolvente se evapord a 50°C bajo una corriente de N.. El residuo se
purificé mediante cromatografla en columna s(bita en Flashtube™ 2008
(proveedor Trikonex) {eluyente: EtOAc). Las fracciones de producto se recogieron
(cortaron) y luego se eluyeron con DCM/ MeOH 90/10). Las fracciones de
producto se recogieron y el disolvente se evapord a 50°C bajo una cormiente de
N2z, resultando en 0,025 g del interm. 13.

Ejemplo A6

8) Preparacién de

WO“TO"

* intermediario 14
Se hidrogené una mezcla de éster etllico del acido 4-[[[4-(fenilmetil)-1-
piperaziniljcarbonillJamino]- benzoico (9,6 mmol) en etanol (100 mil) a temperatura
ambiente con Pd/C 10% (1 g) como un catalizador. Después de la absorcién de
Hz (1 equiv), el catalizador se separd por filtracién sobre dicalita y el filtrado se

evapord, resultando en 3 g del interm. 14.
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b) Preparacién de

o L

intermediario 15

Se agitdé a temperatura ambiente una mezcla del interm. 14 (9,6 mmol) y
TEA (0,012 mol) en DCM (100 ml). Se agregé cloruro de 2-naftalensulfonilo (9,6
mmol) en porciones a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agitd
durante 30 min a temperatura ambiente y luego se lavé con agua, se secHd
(MgSO0,), se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo se cristalizb a partir de
DIPE/ CH3CN, se separ6 por filtracion y se secd, resultando en 3,02 g (67,4%) del
interm. 15, punto de fusién 182 °C.

c) Preparacion de

intermediario 16
Se agit6é durante 20 horas a temperatura ambiente una mezcla del interm.
15 (2 mmol) en NaOH 1N (30 ml), THF (80 ml) y MeOH (20 ml). La mezcla se
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neutralizdé con HCI 1N (30 ml). La mezcla se diluyd con agua (100 mi), y luego se
extrajo tres veces con DCM. La capa organica se separd, se secd (MgS0Q,), se

filtrd y el disolvente se evapord, resultando en 0,9 g (95,7%) del interm. 16, punto
de fusién 242°C.

d) Preparacién de

intermediario 17

Se agité a temperatura ambiente una mezcla del interm. 16 (0,23 mmol), O-
(tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina (0,25 mmol), 1-hidroxi-1H-benzotriazol
(0,00025 mol) y TEA (0,00030 mol) en DCM, p.a. (10 ml). Se agregé EDC
(0,00025 mol) y la mezcla de reaccidn se agitdé durante el fin de semana a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lavé con agua, se sact (MgSO,),
se filtré y el disolvente se evapord, resultando en el interm. 17.

Ejemplo A7

a) Preparacién de

”Uw
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intermediario 18

Se hidrogené una mezcla de 1-(2-naftalenilsulfonil}-4-(4-nitrofenil)-
piperazina (7,5 mmol) en THF (150 ml) a 50°C con Pd/C 10% (1 g) como un
catalizador en presencia de solucién de tiofeno (0,5 ml). Después de la absorcion
de Hz (3 equiv.), el catalizador se separé por filtracién y el filtrado se evapord. El
residuo se cristalizé a partir de 2-propanol. El precipitado formado se separd por
filtracién, se lavé con 2-propanol y se secd (55°C, vacio), resultando en 2,39 g
(87%) del interm. 18.

b) Preparacién de

Og'»

intermediario 19

Se agregd O-(tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina (8,5 mmol) a
temperatura ambiente a una mezcla de écido a-oxo-bencenpropanoico (7,8 mmol)
en piridina (12 ml) y etanol (23 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. El disolvente se evapord hasta sequedad. El residuo (2,6 g) se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice (eluyente:
DCMMeOH/ NH,OH 85/15/1 70/30/3; 1540 um). Las fracciones puras se
recogieron y el disolvente se evaporg, resultando en 1,7 g (83%) del interm. 19.
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c) Preparacion de

0400

intermediario 20

Se agregdé EDC (1,3 mol) a temperatura ambiente a una mezcla de interm.
18 (1,1 mmol), (interm. 19) (1,3 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (1,3
mmol) en DCM /THF (8 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. Se agregd K.COj al 10%. La mezcia se extrajo con
DCM. La capa organica se separd, se secd (MgSO,), se filtré y el disolvente se
evapord hasta sequedad. El residuo (0,9 g) se purificO mediante cromatografia en
columna sobre gel de sllice (eluyente: ciclohexano/ EtOAc 65/35; 15-35 um). Las
fracciones puras se racogieron y el disolvente se evaporé. El residuo (0,35 g,
52%) se cristalizé a partir de CH3CN. El precipitado se sepan por filtracion y se
sacod, resultando en 0,3 g (45%) del interm. 20, punto de fusién 213°C.

Ejemplo A8

a) Preparacién de

JthLAQO
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intermediario 21

Se agité una mezcla de 1-(2-naftalensulfonil)-piperazina (7,2 mmol), 1-(4-
fluorfenil)-etanona (11 mmol) y Na;CO; (11 mmol) en dimetilacetamida (5 mi) a
140°C durante 24 horas. Se agregé 1-(4-fluorfenil)-etanona (4 mmol). La mezcla
se agité a 140°C durante 48 horas, luego se enfrié, se \.racié en agua helada y se
extrajo con EtOAc. La capa orgénica se lavé con agua, se secod (MgSOy), se filtrd
y el disolvente se evapord. El residuo (3,5 g) se purificd mediante cromatografia
en columna sobre gel de sflice (eluyente: ciclohexano/ EtOAc 65/35; 15-35um).
Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo (0,95 g,
34%) se cristalizd a partir de acetonitrilo. El precipitado se separé por filtracién y
se secd, resultando en 0,8 g del interm. 21, punto de fusién 218°C.

b) Preparacién de

N

intermediario 22

SHoe

Se agregd una solucién del interm. 21 (2,2 mmol) en triclorometano (15 mi)
a temperatura ambiente a una mezcla de CuBrz (3,7 mmol) en EtOAc (25 ml). La
mezcla se agité a 50°C durante 12 horas, luego se enfrié hasta temperatura
ambiente, se vacid en agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separd,
se secd (MgSO;,), se filtrd, y el disoivente se evapord, resultando en 1g (96%) del
interm. 22.
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Ejemplo A9
a) Preparacion de

Vixrooi‘co

intermediario 23

Se agité una mezcla de 1-(2-naftalenilsulfonil}- piperazina (3,6 mmol), éster
etilico del acido 4-fluor-2-(trifluormetil}-benzoico (7,2 mmol) y Na2C0O3; (7,2 mmol)
en dimetilacetamida (10 ml) se agitd6 a 140°C durante 20 horas, luego se enfri6
hasta temperatura ambiente, se vacié en agua helada y se extrajo con EtOAc. La
capa orgénica se lavé con agua, se secd (MgSQ,), se filtrd y el disolvente se
evapord. El residuo (2,93 g) se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de sllice (eluyente: ciclohexano/ EtOAc 75/35; 1540 um). Las fracciones
puras se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo (1,8 g) se cristalizd a
partir de éter dietilico. El precipitado se separd por filtracion y se secd, resultando
en 1,265 g del intermediario 23 (71%), punto de fusién 122°C.

b) Preparacion de

orhoo
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intermediario 24
Se agitdé una mezcla del interm. 23 (3,4 mmol) y KOH (0,017 mol) en etanol
(15 ml) y se sometié a reflujo durante 24 horas, se vacié en agua helada y se
acidificd con HCI 3N. El precipitado se filtrd, se lavd con agua/ éter dietilico y se
seco, resultando en 1,255 g (80%) del interm. 24, punto de fusién 184°C.

c¢) Preparacién de

O*"'rg "

intermediario 25

Se agregaron TEA (1.4 mmol), EDC (1,4 mmol), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (1,4 mmol) luego O-(tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina
(1,4 mmol) a 12°C a una solucién de (interm. 24) (1 mmol) en DCM/THF 50/50 (20
ml) bajo flujo de N.. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas,
se vacié en agua helada y se extrajo con DCM. La capa orgdnica se separd, se
secH (MgS0,), se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo se cristalizdé a partir
de DCM/ éter dietflico. El precipitado se separ6 por filtracién y se secd, resultando
en 0,48 g (79%) del interm. 25, punto de fusién 192°C.

Ejemplo A10
a) Preparacion de

W@&D .
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intermediario 26

Se agregd NaH 60% (15 mmol) en porciones a temperatura ambiente a una
mezcla de 1-(2-naftalenilsulfonil)}- piperazina (7,5 mmol) en THF (35 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y 30 minutos bajo flujo de
N2. Una solucibn de éster etllico del acido 4-cloro-2-(metilsulfonil) 5-
pirimidincarboxilico (9,8 mmol) en THF (35 ml) se agregd por goteo. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas y 30 minutos, se vacié en agua
helada y se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se separd, se secd (MgSO,), se
fitrb y el disolvente se evapord. El residuo (4,6 g) se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano/ EtOAc 80/20
a 20/80; 15-40um). Se recogieron tres fracciones y el disolvente se evapord. Una
de estas fracciones se utilizd en el siguiente paso, resultando en 0,48 g (14%) del
interm. 26, punto de fusién 123°C.

Kﬁrﬂm

b) Preparacién de

intermediario 27
Se agitd una mezcla del interm. 26 (0,8 mmol) y KOH (4,2 mmol) en etanol
(10 ml) y se sometié a reflujo durante 24 horas, luego se enfri6 hasta temperatura
ambiente, se vaci® en agua helada y se acidificoé con HCI 6N. El precipitado se
filtrd, se lavd con agua/ éter dietllico y se secd, resultando en 0,33 g (93%) del
interm. 27, punto de fusion 244°C.



66 ' 6‘?7

c) Preparacién de

Q\tf“
N N

intermediario 28

SLoe

Se agregaron TEA (0,8 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,8 mmol),
EDC (0,8 mmol), luego O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)- hidroxilamina (0,8 mmol) a
temperatura ambiente a una solucién de (interm. 27) (0,6 mmol) en DCM/THF (10
ml) bajo flujo de No. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas,
se vacié en agua helada y se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se
secod (MgS0,), se filtré y el disolvente se evaporé. E! residuo (0,47 g) se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice (eluyente: DCM/MeOH/
NH,OH 98/2/0,1; 15-40um). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se
evapord, resultando en 0,18 g (53%) del interm. 28, punto de fusién 80°C.

Ejemplo A11

a) Preparacién de



67 @

intermediario 29

Se disolvié 1-(fenilmetil}- piperazina (0,125 mol) en acetonitrilo (200 ml). Se
agregé K2COj; (0,34 mol). Una solucion de éster etilico del acido 2-{metilsulfonil)-
S-pirimidincarboxdlico (0,161 mol) en acetonitrilo (200 ml) fue agregada por goteo.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se diluyd con
DCM (1000 ml) y se lavd con agua. La capa orgénica se separd, se secd
(MgSQ,), se filtré y el disolvente se evapord. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de sllice (DCM/MeOH 98/2). Las fracciones
puras se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo se secd bajo vacio a

50°C, resultando en 33,6 g (82,5%) del interm. 29.
b) Preparacién de

/\.,l'(:la

intermediario 30

Se hidrogend una mezcla del interm. 29 (0,03 mol) en etanol (250 ml) a
50°C con Pd/C 10% (2 g) como un catalizador. Después de la absorcién de Hz (1
equiv), el catalizador se separ6 por filtracién sobre dicalita y el filtrado se evapord
en evaporador rotativo. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: DCM/(MeOH/NH;) 90/10). Las fracciones de
producto fueron recogidas y el disoclvente evaporado, resultando en 6,8 g (>98%)
del interm. 30.



c) Preparacion de

Yoo

intermediario 31

Se agregd TEA (0,038 mol) a una solucién del interm. 30 (0,029 mol) en
DCM (150 ml). Se agregé cloruro de 2-naftalensulfonilo (0,032 mol) y la mezcla de
reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. Luego la mezcla se
lavé con agua. La capa orgénica se separd, se lavé con agua, se secod (MgSO,),
se filtr6 y el disolvente se evapord. El residuo se cristalizb a partir de CH,CN, se
separd por filtracién y se sect al vacio, resultando en 7,4 g (>60%) del interm. 31,
punto de fusién >260°C.

d) Preparacion de

O"{‘()O
intermediario 32

Se agitd una mezcla del interm. 31 (0,017 mol) en THF (250 ml), NaOH 1N
(250 ml) y MeOH (50 ml) durante 5 horas a temperatura ambiente. Se agregé HCI
1N (250 mi) y la mezcla se agité durante 45 min a temperatura ambiente. El

precipitado se separd por filtracién y se secd (vaclo, 60°C, durante la noche),
resultando en 6,0 g (89%) del interm. 32, punto de fusién >260°C.



e) Preparacién de

O L7

intermediario 33

Se agitd el interm. 32 (0,015 mol) en DCM/THF 50/50 (650 ml). Se agregd
EDC (0,018 mol). Se agregé TEA (0,020 mol). Se agregé 1-hidroxi- 1H-
benzotriazol (0,018 mol), seguido por O-{tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina
(0,018 mol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 6 horas a temperatura
ambiente, y luego se lavé dos veces con agua y se agregé DCM. La capa
organica se separd, se secd (MgSQ,), se filtré y el disolvente se evapor$. El
residuo se suspendid en CH3CN en ebullicién, luego se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente. El precipitado resultante se separé por filtracién, se lavé
con CH;CN, y se seco (vaclo; 50°C), resultando en 6,1 g (82%) del intermediario
33, punto de fusién 198°C.

Eiemplo A12
a) Preparacién de

"J\'L,&ﬁ,ﬂ

intermediario 34
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Se agregé NaH (6,5 mmol) a temperatura ambiente a una solucién de 4-(1-
piperazinilsulfonil}-morfolina (3,2 mmol) en THF (15 ml) bajo flujo de N.. La mezcla
so agitd durante 1 hora, luego se enfrid hasta 0°C. Se agregé una solucién de
éster etilico del acido 2-(metilsulfonil)- 5-pirimidincarboxflico (4,2 mmol) en THF (9
ml). La mezcla se agité durante 2 horas, se vacié en agua helada. El precipitado
se filtré y se secd. El residuo (0,665 g) se absorbi6 en éter dietilico. El precipitado
se separd por filtracion y se secd. El filtrado se evapor6é y se combind con el

precipitado, resultando en 0,408 g del interm. 34.
b) Preparacién de

MLQO«\E,O

intermediario 35
Se agit6 y se sometid a reflujo durante 24 horas una mezcla del interm. 34
(1 mmol) y LiOH H20 (3,1 mmol) en THF (6 ml) y agua (6 ml), luego se enfri6. El
disolvente se evapord. La mezcla se acidificd con HCI 3N. Se agregd EtOAc. La
mezcla se filtrd sobre celita. La capa orgdnica se extrajo con EtOAc. La capa
orgénica se separd, se secd (MgSQO,), se filtrd y el disolvente se evapord,
resultando en 0,138 g del interm. 35.
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c) Preparacién de

OALC[ Qg7

o

intermediario 36

Se agregaron hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,5 mmaol) y EDC (0,5
mmol) a 10°C a una solucién del interm. 35 (0,3 mmol) y TEA (0,5 mmol) en THF/
DCM (6 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agité durante 1 hora. Se agregé O-
(tetrahidro-2H-piran-2-il}-hidroxilamina (0,5 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregaron hielo y agua. La mezcla se
extrajo con DCM. La capa orgénica se separd, se sectd (MgS0O,), se filtr6 y el
disolvente se evapord. El residuo (0,258 g) se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de sllice (eluyente: CHzCliPrOH/NH,OH 98/2/0,2; 10 um). Las
fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, resultando en 0,024 g
del interm 36.
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Ejemplo A13
a) Preparacién de

:IL,"T

intermediario 37

Se agité el interm. 30 (114 mmol) en 800 ml de DCM, se agregé TEA (180

oo

mmol), se agregd cloruro de 4-yodo-bencensulfonilo (149 mmol) en porciones. La
mezcla de reaccién se agitd durante la noche a temperatura ambiente. Se
agregaron DCM (1000 ml) y agua (300 ml). La capa orgénica se extrajo, se
separd y se secod (MgS04), se filtrd y el disolvente se evapord. El producto {crudo)
se suspendié en acetonitrilo en ebullicion, se dejé alcanzar temperatura ambiente
y se filtré. El producto se sect al vaclio a 50°C, produciendo 51,4 g (88,5%) del
interm. 37.
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b) Preparacién de
SH o)

intermediario 38

Se agregd a una solucién de acido (3-metoxifenil)-borénico (0,149 mmol)
en DMF (1 ml) una solucién del interm. 37 (0,1 mmol) y carbonato de cesio (0,15
mmol) en DMF (2 ml). La mezcla de reaccién se agitd bajo N2 durante 2 min. Se
agregaron acetato de paladio (ll) (0,02 mmol) y 1,3-bis (difenilfosfino) propano
(0,02 mmol). La mezcla de reaccidn se agité a 80°C durante 4h y luego se dejé
alcanzar temperatura ambients. El disolvente se evapord bajo vaclo a 80°C. El
residuo se disolvié en DCM (20 ml) y MeOH (2 ml) y luego se lavé con 3 mi de
Na;COs; al 10% en agua. La mezcla de reaccién se secd sobre Extrelut™ NT
(proveedor: Merck) y se concenitnd a 50°C con soplido de N2. El producto se
purificd mediante cromatografla en columna sobre gel de sllice. Las fracciones
puras se recogieron y el disolvente se evapord y se sectd a 50°C bajo soplido de

Nz, resultando en el interm. 38.
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c) Preparacién de
O’?p

intermediario 38

Se disoivid el interm. 38 (0,0352 mmol) en THF (4 mi) y MeOH (1 mi). Se
agregd NaOH (1,5 mmol). La mezcla se agitd durante la noche a temperatura
ambiente. Se agreg6 una mezcla de HC! (1,5 ml) y 10 a 20 ml de THF. La mezcla
de reacci6n se sect Extrelut™ NT (proveedor: Merck). El disolvente se evapord
(60°C, soplido de N). Se agregé tolueno. El disolvente se evapord bajo vaclo a
70°C. Se agregd tolueno nuevamente. El disolvente se evapord a 80°C bajo
vaclo, resultando en 16 mg (100%) del interm. 39.

d) Preparacién de

@grcrg _

intermediario 40
Se agreg6 a (interm. 39} (0,1 mmol) una solucién de 1-hidroxibenzotriazol
(0,1 mmol), EDC (0,1 mmol) y TEA (0,12 mmol) en DCM (3 ml) y THF (4 ml). La
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mezcla de reaccién Se agitd durante 5 min a temperatura ambiente. Se agregé O-
(tetrahidro-2H-piran-2-il}-hidroxilamina (0,1 mmol). La mezcla de reaccion se agitod
durante la noche a temperatura' ambiente. Se agregaron agua (3 ml) y DCM (10
ml). La mezcla de reaccién se secd. L.a mezcla de reaccién se concentrd bajo N2 a
60°C. El reskiuo se disolvié en DCM (5 ml) y se agitd suavemente durante 4 horas
con 150 mg de metilisocianato- poliestireno 2% DVB 200-400 de malla carga 1,4-
1,8 mmol/g (Proveedor: Novabiochem 01-64-0168) para depurar el exceso de O-
(tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina. Lg mezcla se filtr, la resina se lavd dos
veces con DCM (2 ml). La mezcla se concentrd a 40°C bajo N2 y luego se purificd
mediante cromatografia en columna (eluyente 50% EtOAc/DCM). Las fracciones

puras se recogieron y el disolvente se evapord, resultando en el interm. 40.

Ejemplo A14
Preparacion de

YUy 00

**%

intermediario 41

Se agité a 110°C durante 4 horas una mezcla de 3,6-dicloro-piridazina
(0,0034 mol) y 1-(2-naftalenilsulfonil}-piperazina (0,0034 mol) en DMF (2 ml),
luego se enfrid hasta temperatura ambiente y se vacié en EtOAc/ H;O. La mezcla
se separd por filtracién. El filtrado se extrajo. La capa orgénica se lavé con agua,
se secd (MgSO0O,), se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo (0,85 g) se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (20-45 um)
(eluyente: ciclohexano/ EtOAc 90/10). Las fracciones puras se recogieron y el

disolvente se evapord (0,56 g, 42%). Esta fraccion se cristalizé a partir de éter
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dietllico. El precipitado se separd por filtracién y se secd, resultando en 0,178 g
(14%) del intermediario 41, punto de fusion 213°C.

Ejemplo A15
a) Preparacién de

Wspee

intermediario 42

Se agregd por goteo a 0°C, una solucion del cloruro de 2-naftalensulfonilo
(0,0066 mol) en DCM (15 ml) a una mezcla de 1,1-dimetiletiléster del acido 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilico, (1S,4S) (0,0051 mol) y TEA (0,0098 mol)
en DCM (15 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas, se
vacid en agua helada y se extrajo con DCM. La capa orgéanica se lavé con
carbonato de potasio 10%, se secd (MgSO,), se filtré y el disolvente se evapord.
El residuo se cristalizd a partir de éter dietllico. El precipitado se separd por
filtracién y se secé, resultando en 2,05 g (85%) del intermediario 42 (S,S), punto
de fusion 129°C.

b) Preparacién de

SO0

(8.8)
intermediario 43
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Se agité a 80°C durante 12 horas una mezcla del intermediario 42 (S,S)
(0,0049 mol) en HCI 6N (20 ml) y THF (5 ml), luego se enfri6 hasta temperatura
ambiente, se vacié en agua helada, se basificé con NH;OH y se extrajo con DCM.
La capa orgénica se separd, se secd (MgSO,), se filtrd y el disolvente se evapord.
El residuo (1,4 g) se cristalizd a partir de éter dietflico. El precipitado se sepané por
filtracion y se secd, resultando en 0,5 g (36%) del intermediario 43 (S,S), punto de
fusion 159°C.

c) Preparacion de

S
OO
\/k!)(['N (S,S)

(S.8)
intermediario 44

Se agregd hidruro de sodio 60% (0,0051 mol) a 0°C a una mezcla del
intermediario 43 (S,S) (0,0034 mol) en THF (20 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se
agité durante 1 hora. Una solucion del éster etilico del 4cido 2-(metilsulfonil)- 5
pirimidincarboxlflico (0,0045 mol) en THF (10 ml) se agregdé por goteo a 0°C. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y se vacié en agua
helada. Se agregd EtOAc. La mezcla se filtrd, se lavé con éter dietllico y se seco,
resultando en 0,4 g del intermediario 44 (S,S), punto de fusién 212°C. El filtrado
se extrajo. La capa orgénica se lavd con agua, se sectd (MgSQ,), se filtrd y el
disolvente se evapord. El residuo (1,7 g) se purificé mediante cromatografia en
columna sobre gel de sllice (15-35 um) (eluyente: ciclohexano/ EtOAc 60/40). Las
fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord resultando en 1 g (66%)
del intermediario 44 (S,S)
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d) Preparacion de

oSO

(S.8)
sal de sodio
intermediario 45
Se agitd y se someti6 a reflujo durante 12 horas una mezcla del
intermediario 44 (S,S) (0,0021 mol) e hidréxido de sodio (0,0042 mol) en EtOH (40
ml), luego se enfri6. El precipitado se filtrd, se lavé con éter dietllico y se secd,
resultando en 0,56 g (62%) del intermediario 45 Na (S,S).

- @,@'HJ:)

(S.9)
intermediario 46
Se agregaron EDC (0,0017 mol) y DCM (20 ml) a temperatura ambiente a
una mezcla del intermediario 45 (0,0013 mol), O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
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hidroxilamina (0,0017 mol) y 1-hidroxibenzotriazol (0,0017 mol) en THF (20 mif).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas, se vaci6é en agua y
se extrajo con DCM. La capa orgénica se separd, se sacd (MgSOQ,), se filtrd y el
disolvente se evapord. El residuo (0,8 g) se purifico mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (1540 um) (eluyente: DCM/MeOH 90,5/0,5). Las
fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo (0,43 g,
66%) se cristalizd a partir de éter dietllico/ DIPE. El precipitado se separd por
filtracién y se secé, resultando en 0,36 g del intermediario 46 (S,S), punto de
fusién 176°C.

Ejemplo A16
a) Preparacién de

intermediario 47

Se agitd a 80°C durante 24 horas una mezcla del intermediario 26 (0,001
mol), N-metil- metanamina, clorhidrato (0,0015 mol) y carbonato de potasio (0,003
mol) en acetonitrilo (10 ml), luego se enfrid, se vacid en agua helada y se extrajo
con DCM. La capa orgénica se separd, se secd (MgSO,), se filtr6 y el disolvente
se evapord. El residuo (0,45 g) se cristalizé6 a partir de DIPE. El precipitado se
separdt por filtracién y se sec6, resultando en 0,254 g (53%) del intermediario 47,
punto de fusién 117°C.
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b) Preparacién de

intermediario 48
Se agitd y se someti6 a reflujo durante 24 horas una mezcla del
intermediario 47 (0,0008 mol) e hidrdxido de sodio (0,0019 mol) en EtOH (10 ml),
luego se enfrié hasta temperatura ambiente, se vacié en agua helada, se acidificd
con HCI 3N y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separd, se secd
{MgSQ,), se filtré y el disolvente se evapord, resultando en 0,25g (67%) del
intermediario 48. Este producto se utilizd directamente en el siguiente paso de

reaccion.

c) Preparacién de

oy f;I:rO ECO

intermediario 49
Se agregaron 1-hidroxibenzotriazol (0,0007 mol) y EDC (0,0007 mol) a
temperatura ambiente a una solucién del intermediario 48 (0,0005 mol) y TEA
(0,0007 mol) en THF/DCM (6 ml). La mezcla se agité durante 30 minutos. Se
agregd O-(tetrahidro-2H-piran-2-il}-hidroxilamina (0,0007 mol). La mezcla se agit

a temperatura ambiente durante 24 horas, se vacié en agua helada. La mezcla se
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extrajo con EtOAc. La capa organica se separd, se secd (MgSO,), se filtrdé y el
disolvente se evapord. El residuo (0,48 g) se purificd mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (10 um) (eluyente: DCM/MeOH 98/2). Las fracciones
puras se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo (0,127 g) se cristalizd a
partir de éter dietllico. El precipitado se separd por filtraciébn y se secd, resultando
en 0,12 g (40%) del intermediario 49, punto de fusion 118°C.

Eiemplo A17
a) Preparacion de

SLO®

intermediario 50

Se agregd hidruro de sodio (0,0181 mol) a temperatura ambiente a una
solucién de 1-(2-naftalenilsulfonil)- piperazina (0,009 mol) en THF (15 ml) bajo
flujo de N2. La mezcla se agitd durante 1 hora, luego se enfri6 hasta 0°C. Se
agregé una solucién de éster metilico del 4cido 5-cloro-pirazincarboxllico (0,0136
mol) en THF (5 ml). La mezcla se agitd a 90°C durante la noche, luego se enfrié y
se vacid en agua helada. El precipitado se filtrd, se lavd con agua, luego con éter
dietllico y se secd, resultando en 3,3 g (89%) del intermediario 50, punto de fusién
216°C.



b) Preparacién de

.
“r(:rJ‘CO

0O

intermediario 51
Se agitdé y se sometid a reflujo durante la noche una mezcla del
intermediario 50 (0,0079 mol) e hidréxido de potasio (0,039 mol) en MeOH (50
ml), luego se enfrié, se vacid en agua helada y se acidific6 con HCI 3N. El
precipitado se filtrd, se lavé con agua y se secd, resultando en 2,88 g (82%) del
intermediario 51, punto de fusién 273°C.

¢) Preparacién de

intermediario 52
Se agregaron EDC (0,0092 mol) y 1-hidroxibenzotriazol {0,0092 mol) a
temperatura ambiente a una solucién del intermediario 51 (0,007) y TEA (0,0092
mol)} en THF/DCM (96 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agité durante 1 hora. Se
agreg6 O-(tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina (0,0092 mol). La mezcla se agitd

a temperatura ambiente durante 2 dlas, se vacié en agua helada y se extrajo con
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DCM. La capa organica se separd, se secOd (MgSQ,), se filtrd y el disolvente se
evapord. El residuo (4,2 g) se purificd mediante cromatografia en columna sobre
gel de sllice (1540 um) (eluyente: DCM/MeOH/ NH,OH 98/2/0,1). Se recogieron
dos fracciones y el disolvente se evapord, resultando en 2 g de F1 y 1,2 g de F2.
F1 se cristalizé a partir de éter dietllico. El precipitado se separé por filtracion y se
seco, resultando en 1,84 g del intermediario 52, punto de fusién 201°C. F2 se
cristalizd a partir de éter dietllico/ DCM/ MeOH. El precipitado se separd por
filtracidn y se secd, resultando en 1,2 g (24%) del intermediario 52. Rendimiento
total 2,576 g (77%) del intermediario 52.

Ejemplo A18

a) Preparacion de

Odw@i::

intermediario 53

Se agregd hidruro de sodio 60% (0,0052 mol) a temperatura ambiente a
una solucién de 1-«(2-naftalenilsulfonil}- piperazina (0,0026 mol) en THF (10 mil)
bajo flujo de N.. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, luego
se enfrid hasta 0°C. Se agreg6 rapidamente una solucion de éster etllico del acido
4-cloro-2-(metilsulfonil)- S-pirimidincarboxilico (0,0008 mol) en THF (5 ml). La
mezcla se agité a 0°C durante 3 horas, se vacié en agua helada y se extrajo con
EtOAc. La capa organica se separd, se secd (MgSQO,), se filtrd y el disolvente se
evapord. El residuo (0,86 g) se purific6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (10 um) (eluyente: ciclohexano/EtOAc 80/20). Las fracciones puras
se racogieron y el disolvente se evaporé. El residuo (0,29 g) se absorbi6 en éter
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dietllico. El precipitado se separd por filtracién y se secd, resultando en 0,264 g
(43%) del intermediario 53, punto de fusién 124°C.
b) Preparacion de

';gqofco
C

intermediario 54
Se agitd y se sometidé a reflujo durante 24 horas una mezcla del
intermediario 53 (0,0003 mol) e hidréxido de potasio {(0,0012 mol) en EtOH (8 ml),
luego se enfrid. El disolvente se evaporod. El residuo se absorbié en agua helada,
se acidificé con HCI 3N y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separg, se
sacd (MgS0Q,), se filtrd y el disolvente se evapord, resultando en (0,14 g) del
intermediario 54. Esta fraccion se utilizd directamente en el siguiente paso de

reaccion.
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¢) Preparacién de

QYES’
suee
%
intermediario 55
Se agregaron 1-hidroxibenzotriazol (0,0002 mol) y EDC (0,0002 mol) a
temperatura ambiente a una solucién del intermediario 54 (0,0002 mol) y TEA
(0,0002 mol) en THF/DCM (6 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-
hidroxilamina (0,0002 mol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche, se vacid en agua helada y se extrajo con DCM. La capa organica se
separd, se secd (MgSO,), se filtré y el disolvente se evapord. El residuo (0,16 g)
se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de sflice (10 um)

(eluyente: DCM 100 luego DCM/MeOH 99/1). Las fracciones puras se recogieron

y el disolvente se evapord, resultando en 0,023 g del intermediario 55.
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Ejemplo A19
a) Preparacion de

100

intermediario 56

Se agregd por goteo una solucién del cloruro de 2-naftalensulfonilo (0,0022
mol) en DCM (5 ml) a 0°C a una mezcla de 1,1-dimetiletiléster del acido 3-
(aminocarbonil)- 1-piperazincarboxflico (0,0022 mol) y TEA (0,0044 mol) en DCM
(5 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas, se vacié en
agua helada y se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se secd
(MgSOQ.), se filtré y el disolvente se evapord. El residuo (0,9 g) se cristalizd a partir
de DCM/alcohol metilico/ éter dietllico. El precipitado se separé por filtracidn y se
secl, resultando en 0,7 g (76%) del intermediario 56, punto de fusién 200°C.

b) Preparacién de

Sheo

intermediario 57
Se agreg6 acido trifluoracético (2 ml) a una solucién del intermediaric 56
(0,0015 mol) en DCM (20 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 7h. La
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mezcla se vacié en agua helada, se basific6 mediante NHsOH y se extrajo con
DCM. La capa orgéanica se separd, se secd (MgSQ,), se filtré y el disolvente se
evapord resultando en 0,44 g (90%) del intermediario 57, punto de fusién 148°C.

¢) Preparacion de

intermediario 58

Se agregd una solucién de éster etllico del &cido 2-(metilsulfonil)- 5-
pirimidincarboxflico (0,0164 mol) en acetonitrilo (30 ml) a 10°C a una solucién del
intermediario 57 (0,0164 mol) y carbonato de potasio (0,019 mol) en acetonitrilo
(30 ml). La mezcia se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas, se vacié en
agua helada y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separd, se secd
{(MgSO0,), se filtré y el disolvente se evapord. El residuo (8,4 g) se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice (1540 um) (eluyente:
DCM/ MeOH/ NH,OH 97/3/0,1). Dos fracciones se recogieron y el disolvente se
evapord, resultando en 1,49 g F1 y 2,41 g F2. F1 se cristaliz6 a partir de éter
dietllico. El precipitado se separé por filtracién y se secd, resultando en 1,42 g
(19%) del intermediario 58, punto de fusién 171°C. F2 se cristalizé a partir de éter
dietilico/ MeOH. El precipitado se separd por filtracion y se secd, resultando en
1,405 g (18%) del intermediario 58. Rendimiento total 2,8 g (37%) del
intermediario 58.
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d) Preparacién de

intermediario 59
Se agito a temperatura ambiente durante 5 horas una mezcla del
intermediario 58 (0,0059 mol) e hidréxido de litio, monohidrato (0,0095 mol) en
THF (50 ml) y agua (50 ml), se vacié en agua helada y se acidificd con HCI 3N. El
precipitado se filtrd, se lavd con agua y se secd con éter dietllico bajo un vaclo,
resultando en 1,96g (76%) del intermediario 59, punto de fusién 277°C. Esta

fraccion se utiliz6 directamente en el siguiente paso de reaccion.

e) Preparacion de

Hy

_ wﬁ*&m

intermediario 60
Se agregaron EDC (0,0058 mol) y 1-hidroxibenzotriazol (0,0058 mol) a
10°C a una solucién del intermediario 59 (0,0044 mol) y TEA (0,0058 mol) en
THF/DCM (40 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agité durante 1 hora. Se agreg6

—— gy
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O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)}-hidroxilamina (0,0058 mol). La mezcla se agitd desde
10°C a temperatura ambiente durante la noche, se vacié en agua helada y se
extrajo con DCM. La capa organica se separd, se secd (MgSOQ,), se filtré y el
disolvente se evapord. El residuo (2,95 g) se purificé mediante cromatografia en
columna sobre gel de sllice (1540 um) (eluyente: DCM /MeOH/ NH,OH 97/3/0,1).
Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo (1,6 g)
se cristalizé a partir de éter dietllico. El precipitado se separd por filtracién y se
secl, resultando en 1,355 g (57%) del intermediario 80, punto de fusién 160°C.

Ejemplo A20
a) Preparacién de

@0?00

Se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas una mezcla del
intermediario 26 (0,0043 mol) e hidroxido de litio, monohidrato (0,013 mol) en THF

intermediario 61

(60 ml) y agua ((_50 ml), se vacié en agua helada, se acidificé con HCI 3N y se
extrajo con EtOAc. La capa orgéanica se separd, se secdé (MgSO,), se filtré y el
disolvente se evapord. El residuo (2,37 g) se cristalizd a partir de éter dietilico. El
precipitado se separd por filtracién y se secd, resultando en 1,76 g (94%) del

intermediario 61. -



80 \\QJ

b) Preparacién de

YY) I‘(I)
e

intermediario 62

Se agregaron EDC (0,0007 mol) y 1-hidroxibenzotriazol (0,0007 mol) a
temperatura ambiente a una solucién del intermediario 61 (0,0005 mol) y TEA
(0,0007 mol) en THF/DCM (6 ml). La mezcla se agité durante 30 minutos. Se
agreg6 O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hidroxilamina (0,0007 mol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 24 horas. Se agregd nuevamente O-(tetrahidro-
2H-piran-2-il}-hidroxilamina (0,0007 mol). La mezcla se agitd durante la noche, se
vacié en agua helada y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se secd
(MgSOQ,), se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo (0,47 g) se purificd
mediante cromatografia en columna sobre sllice (10 um) (eluyente: DCM 100
luego DCM/MeOH 99/1). Las fracciones puras se racogieron y el disolvente se
evapord. El residuo (0,25 g, 82%) se cristalizd a partir de éter dietllico. El

—ti-
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precipitado se separd por filtracién y se sec6, resultando en 0,215 g (70%) del
intermediario 62, punto de fusién 122°C.

Ejemplo A21

a) Preparacién de

intermediario 63

Se agité a 100°C durante 5 horas bajo una presién de 5 baras de CO y se
vacid en agua helada una mezcla del intermediario 41 (0,0013 mol), Pd(OAc).
(0,0008 mol), 1,3-propandiilbis[difenil- fosfina (0,0006 mol) y acido acético, sal de
potasio {0,0026 mol) en MeOH (35 ml). Se agregé DCM. La mezcla se filtré sobre
celita. La capa organica se separd, se secd (MgSQ0,), se filtr6 y ol disolvente se
evapord. El residuo (2,06 g) se purificd mediante cromatografia en columna sobre
gel de sflice (1540 um) (eluyente: DCM /MeOH/ NH,OH 97/3/0,1). Las fracciones
puras se recogieron y el disolvente se evapord, resultando en 0,40 g (74%) del

intermediario 63.

b) Preparacién de

f

SUOS
-jﬁ

intermediario 64
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Se agitd a 60°C durante 5 horas, luego se enfri6 hasta temperatura
ambiente, se vacié en agua helada y se acidificd con HCl 3N uina mezcla del
intermediario 63 (0,0014 mol) e hidrdxido de potasio (0,0059 mol) en MeOH (15
ml). El precipitado se filtrd, se lavé con agua/ éter dietilico y se secd, resultando
en 0,47 g (80%) del intermediario 64, punto de fusién 238°C. Este producto se
utilizé directamente en el siguiente paso de reaccién.

SWcis

intermediario 65

Se agregd una solucion de EDC (0,0015 mol) y 1-hidroxibenzotriazol
(0,0015 mol) a temperatura ambiente a una solucién del intermediario 64 (0,0012
mol) y TEA (0,0015 mol) en THF/DCM (50/50) (16 ml) bajo flujo de N2. La mezcla
se agitd durante 30 minutos. Se agregd O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hidroxilamina
(0,0015 mol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas, se
vacié en agua helada y se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se secd
(MgS0,), se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo (1 g) se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de sllice (1540 um) (eluyente:
DCM/MeOH/NH,OH 98/2/0,1). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente
se evapord. El residuo (0,36 g) se cristalizé a partir de éter dietllico. El precipitado
se separd por filtracion y se seco, resultando en 0,275 g (46%) del intermediario
65, punto de fusidn 211°C.

\\
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Eiemplo A22
a) Preparacion de

intermediario 66

Se agregd una solucién de cloruro de 2-naftalensulfonilo {0,028 mol) en
DCM (40 ml) por goteo a 0°C a una mezcla de éster etllico del acido 4-
(trifenilmetil)- 2-piperazincarboxllico (0,025 mol) y TEA {0,038 mol) en DCM (70
ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 12 horas,
se vacié en agua helada y se extrajo con DCM. La capa organica se lavé con
agua, se secd (MgSO,), se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo (15 g) se
cristalizd a partir de acetonitrilo. El precipitado se separé por fittracion y se secd,
resultando en 6 g del intermediario 66, punto de fusion 145°C. La capa madre se
evapord y cristalizd a partir do CH3CN/ éter dietllico. El precipitado se separd por
filtracién y se secd. Rendimiento: 2,2 g del intermediario 66. La capa madre se

evapord. Rendimiento: 4,5 g del intermediario 66.



b) Preparacién de

Shoo

intermediario 67

Se agregd en porciones el intermediario 66 (0,0102 mol) a 0°C a una
suspension de LiAIH, (0,0203 mol) en THF (60 ml) bajo flujo de N2. Luego se
agregd THF (200 mi). La mezcla se agitd desde 0°C hasta temperatura ambiente
durante 2 horas. Se agregd EtOAc, luego agua. La mezcla se filtrd sobre celita.
Se lavd el celita con MeOH. La capa organica se separd, se secd (MgS0;,), se
filtrd y el disolvente se evapord, resultando en 5,3 g (95%) del intermediario 67.
Parte de esta fraccion (0,15 g) se cristalizd a partir de éter dietilico/ DIPE. E!
precipitado se separd por filtracion y se secd, resultando en 0,049 g del
intermediario 67, punto de fusién 277°C.

¢) Preparacion de

intermediario 68
Se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas una mezcia del
intermediario 67 (0,0091 mol) en HCI 3N (3 ml) y 2-propanona (100 ml). El

disolvente se evapord. Se agreg6 agua. La mezcla se extrajo dos veces con éter
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dietflico. La capa orgénica se separd, se secd (MgSQO,), se filtré y el disolvente se
evaporg, resultando en 1,4 g (50%) del intermediario 68. Parte de esta fraccion
(0,2 g) se cristalizb a partir de DIPE. El precipitado se separd por fitracion y se
seco, resultando en 0,08 g del intermediario 68, punto de fusién 130°C.

d) Preparacién de

W(,"*"(Cim

intermediario 69

Se agitd a temperatura ambiente durante la noche una mezcla del
intermediario 68 (0,0036 mol), éster etllico del &acido 2-(metilsulfonil) 5-
pirimidincarboxflico (0,0047 mol) y carbonato de potasio (0,0072 mol) en
acetonitrilo (80 ml), se vacié en agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se
geparo, se seco (MgSO0,), se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo (1,5 g) se
purific6 mediante cromatografla en columna sobre gel de sflice (1540 um)
(eluyente: DCM/ MeOH/ NH,OH 97/3/0,1). Las fracciones se recogieron y el
disolvente se evaporé. Rendimiento 0,91 g de intermediario 69. Parte de esta
fraccion (0,59 g) se cristalizd a partir de CHsCN/ DIPE. El precipitado se separd
por filtracion y se secs, resultando en 0,3 g del intermediario 69, punto de fusién
151°C.

\X
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e) Preparacion de

“r‘"»*&:o

sal de sodio
intermediario 70
Se agitd a 80°C durante 12 horas una mezcia del intermediario 69 (0,0011
mol) e hidrdxido de sodio (0,0022 mol) en EtOH (30 ml), luego se enfrid hasta
temperatura ambiente. El precipitado se filtrd, se lavé con EtOH, luego con éter
dietllico y se secd, resultando en 0,36 g (72%) del intermediario 70. Na, punto de
fusién >260°C.

f) Preparacién de

-, rdé:!‘?to

intermediario 71
Se agregaron 1-hidroxibenzotriazol (0,001 mol) luego EDC (0,001 mol) a
temperatura ambiente a una mezcla del intermediario 70 (0,0007 mol} y O-
(tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina (0,001 mol) en DCM (20 ml) y THF (20 mi).
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas, se vacié en agua y

se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se secd (MgS0,), se fiitrd y el
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disolvente se evaporé. El residuo (0.4 g) se cristalizé a partir de CH3;CN/ éter
dietllico. El precipitado se separd por filtracion y se secd, resultando en 0,17 g
(41%) del intermediario 71, punto de fusién 194°C.

Ejemplo A23
a) Preparacién de

g

intermediario 72

Se agitd a 80°C durante 24 horas, una mezcla del éster etllico del acido 2-
piperazincarboxllico (0,0108 mol), éster etilico del acido 2-(metilsutfonil}-5-
pirimidincarboxilico (0,012 mol) y carbonatoc de potasio (0,0215 mol) en
acetonitrilo (20 ml), luego se enfrié hasta temperatura ambiente, se vacié en agua
helada y se extrajo con DCM. La capa organica se separg, se secd (MgSOy), se
filtré y el disolvente se evapord, resultando en 2,65 g del intermediario 72. Este
producto se utilizd directamente en el siguiente paso de reaccion.

b) Preparacién de

L
oo
intermediario 73
Se agregdé una solucién de cloruro de 2-naftalensulfonilo (0,0095 mol) en

DCM (30 ml) a 10°C a una solucidon del intermediario 72 (0,0086 mol) y TEA
(0,0172 mol) en DCM (30 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante



6 horas, se vacié en agua helada y se extrajo con DCM. La capa orgénica se
separd, se secd (MgSQ,), se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo (6,04 g)
se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
ciclohexano/EtOAc 80/20; 1540um). Las fracciones puras se recogieron y el
disolvente se evapord. El residuo (0,69 g, 16%) se cristalizd a partir de éter
dietllico/ DCM. El precipitado se separS por filtracion y se secd, resultando en 0,45
g (10%) del intermediario 73, punto de fusién 148°C.

c) Preparacion de

O

intermediario 74

Se agitd a temperatura ambiente durante 27 horas una mezcla del
intermediario 73 (0,0011 mol) e hidréxido de litio, monohidrato (0,0044 mol) en
THF (5 ml) y agua (5 ml), se vacié en agua helada, se acidificd con HCI 3N y se
extrajo con EtOAc. La capa organica se separd, se secd (MgSO,), se filtrd y el
disolvente se evaporé. El residuo (0,62 g) se cristalizb a partir de éter dietilico. El
precipitado se separd por filtracidn y se secd, resultando en 0,26 g (54%) del
intermediario 74, punto de fusién 247°C.

4

=
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d) Preparacion de

o fi\f;l,\(l
43

intermediario 75

Se agregaron EDC (0,0027 mol) luego 1-hidroxibenzotriazol (0,0027 mol) a
temperatura ambiente a una solucién del intermediario 74 (0,001 mol) en TEA
(0,0027 mol) y THF/DCM (16 ml) bajo flujo de Nz. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 48 horas, se vacié en agua helada y se extrajo con
DCM. La capa organica se separd, se secd (MgS0,), se filtré y el disolvente se
evapord. El residuo (2,22 g) se purificd mediante cromatografla en columna sobre
gel de sllice (1540 um) (eluyente: DCM/MeOH/ NH,OH 97/3/0,1). Las fracciones
puras se recogieron y el disolvente se evapord, resultando en 0,242 g del
intermediario 75.

Ejemplo A24

a) Preparacion de
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intermediario 76

Se agregd una solucidn de éster etllico del acido 2-(metilsulfonil}- 5-
pirimidincarboxilico (0,0048 mol) en acetonitrilo (20 ml} a 10°C a una solucién de
N,N-dimetil-2-piperazinmetanamina (0,01 mol) y carbonato de potasio (0,02 mol)
en acetonitrilo (20 ml) bajo flujo de N.. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 4 horas, se vacié en agua helada y se extrajo con DCM. La capa organica
se separd, se secd (MgS0,), se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo (2,25
g) se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice (1540 um)
(eluyente: DCM/ MeOH/ NH,OH 96/4/0,5). Las fracciones puras se recogieron y el
disolvente se evapord, resultando en 1,34 g (81 %) del intermediario 76.

b) Preparacion de

Vﬁé'im

intermediario 77

Se agregd una solucién de cloruro de 2-naftalensulfonilo (0,0027 mol} en
DCM (5 ml) por goteo a 10°C a una solucién del intermediario 76 (0.00‘[ 8 mol) y
TEA (0,0037 mol) en DCM (10 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 5 horas, se vacié en agua helada y se extrajo con
DCM. La capa organica se separd, se seco (MgSO,), se filtrd y el disolvente se
evapord. El residuo (1,22 g) se purificé mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (1540um) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 98/2/0,1). Las fracciones

puras se recogieron y el disoivente se evaporé. El residuo (1,1 g) se cristaliz6 a
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partir de éter dietllico. El precipitado se separd por filtracion y se seco, resultando
en 0,74 g (84%) del intermediario 77, punto de fusion 138°C.

c) Preparacidn de

Oheo

.;T[,

sal de sodio
intermediario 78
Se agitb y se someti6 a reflujo durante 6 horas una mezcla del
intermediario 77 (0,0014 mol) e hidréxido de sodio (0,0057 mol) en EtOH (20 mi),
luego se enfrié hasta temperatura ambiente. El precipitado se filtr6, se lavé con
éter dietllico y se sect, resultando en 0,56 g (84%) del intermediario 78. Na. Este

producto se utilizé directamente en el siguiente paso de reaccion.

d) Preparacién de
|
)
intermediario 79

Se agregaron EDC (0,0015 mol) y 1-hidroxibenzotriazo! (0,0015 mol) a
temperatura ambiente a una solucién del intermediario 78 (0,0012 mol) en THF (6

JLZE
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ml) y DCM (5 ml) bajo fiujo de N.. La mezcla se agité durante 45 minutos. Se
agregé O-(tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina (0,0015 mol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante la noche, se vacié en agua helada y se extrajo
con DCM. La capa organica se separd, se secd (MgSO;,), se filtré y el disolvente
se evapord. El residuo (0,62 g) se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (15-40 um) (eluyente: DCM/MeOH/ NH,OH 94/6/0,1). Las
fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, resultando en 0,55 g
(77%) del intermediario 79, punto de fusién 100°C.

Ejemplo A25
a) Preparacién de

4o
(NTN\)
intermediario 80

Se agitd a temperatura ambiente una mezcla del intermediario 30 (0,066
mol) en TEA (0,1 mol) y DCM (500 ml), luego se agregd por goteo una solucién de
cloruro de 4-yodo- bencensulfonilo (0,079 mol) en DCM (50 ml) a temperatura
ambiente y la mezcla de reaccién se agitd durante 2 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se lavd con agua, se sectd (MgSO,) y el disolvente se
evapord. El residuo se suspendié en CH3;CN, el precipitado resultante se separd

por filtracion, luego se lavé con CH;CN y se secd, resultando en 27 g (81,4 %) del
intermediario 80, punto de fusién 257°C.
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b) Preparacién de

intermediario 81

Se suspendié el intermediario 80 (0,0995 mol) en DMF (250 ml) y la mezcla
se agitd durante 5 minutos bajo atm. de N.. Se agregd carbonato de cesio (0,0184
mol), luego Acido (2-formil-3-tienil}- borénico (0,0149 mol) y la mezcla de reaccion
se agité durante 5§ minutos bajo atmoésfera de Nz2. Finalmente, se agregd
diclorobis(trifenilfosfina)- paladio (0,00199 mol) y la mezcla de reaccion se agito y
se sometid a reflujo a 80-100 °C durante 3,5 horas bajo atm. de N.. La mezcla se
dejé alcanzar temperatura ambiente y el disolvente se evapord (vac.). El residuo
se suspendid en acetonitrilo y el precipitado resultante se separd por filtracién,
luego se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice (eluyente:
DCM/ MeOH de 100/0 a 98/2). Las fracciones de producto se recogieron, el
disolvente se evapord y el residuo se sepand por filtracién y luego se secd (vac.),
resultando en 4,250 g (87,8%) del intermediario 81.

AEE
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c) Preparacién de

LN

intermediario 82

Se hidrogené durante la noche a 50°C una mezcla de N-metil- metanamina
(0,011 mol) y el intérmediario 81 (0,0024 mol) en EtOH (100 mi) con Pd/C 10% (1
g) como un catalizador en presencia de solucién de tiofeno (1 mil). Después de la
absorcién de Hz (1 equiv.), la mezcla de reaccidn se filtrd sobre dicalita y el
disolvente se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de sllice (gradiente eluyente: DCM/ MeOH desde 100/0 hasta 97/3). Las
fracciones de producto se recogieron y el disolvente se evapord, resultando en

0,54 g (51%) del intermediario 82.
d) Preparacion de

P

o

,H'N-

intermediario 83
Se agité durante 4 dlas a temperatura ambiente una mezcla del
intermediario 82 (0,001 mol) e hidréxido de sodio (0,010 mol) en THF (10 mil),
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luego se agregd HCI 1N (10 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 10 min.

El precipitado resultante se separd por filtracion y se sect bajo vacio a 50°C
durante 5 horas, resuitando en 0,47 g (92%) del intermediario 83.

e) Preparacién de

F75,

intermediario 84
Se agité el intermediario 83 (0,0008639 mol) en DCM (20 ml) y THF (20
ml), luego se agregaron consecutivamente N'-(etilcarbonimidoil)}-N,N-dimetil-1,3-
propandiamina, monoclorhidrato (0,001253 mol), 1-hidroxi- 1H-benzotriazol
(0,001253 mol) y O-(tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina (0,001253 mol) y la
mezcla de reaccion se agitd durante 2 dias a temperatura ambients. Se agregé
agua y la capa organica se separd, se sect (MgSQ,) y el disolvente se evapors.
El residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice
gradiente eluyente: DCM/ MeOH desde 100/0 hasta 97/3). Las fracciones de

producto se recogieron y el disolvente se evapord, resultando en 0,5 g (88,41%)
del intermediario 84.
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Eiemplo A26
a) Preparacién de

intermediario 85

Se agité una mezcla del intermediario 80 (0,015 mol) en DMF (700 ml)
durante 15 min. bajo atmdsfera de N2, luego se agregé carbonato de cesio (0,023
mol) y la mezcla se agitd durante 5 min. bajo atm. de N.. Se agregb 2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il}-fenol (0,023 mol), luego
diclorobis(trifenilfosfina)- paladio (0,00030 mol) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 4 horas a 80°C bajo atm. de N.. La mezcla se filtr6 sobre dicalita y esta
dicalita se lavé con DCM y DMF. La capa organica se separd y se concentrd. Se
agregd DCM y la mezcla se lavé con una solucién de carbonato de sodio al 10%,
luego la capa orgédnica se separd, se secé (MgSO,), se filtrd y el disolvente se
evapord. El residuc se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
sflice (eluyente: DCM/ MeOH 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y el
disolvente se evapord, resultando en 5,6 g (78%) del intermediario 85.
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b) Preparacién de

i

Intermediario 86
La primera parte de este procedimiento se efectué 10 veces: una mezcla
de 1-(2-cloroetil}-pirrolidina, clorhidrato (0,0006 mol) y el intermediario 85 (0,0002
mol) en THF (4 ml) e hidréxido de sodio (2 ml) se hizo reaccionar en un
microondas a 150°C durante 2 horas. Luego, las 10 mezclas de reacciéon se
combinaron, se diluyeron con agua y se acidificaron con HCI (1N) hasta pH: 4,5-
5,5. El precipitado resultante se separd por filtraciéon y se secd (vac.), resultando

en 2 g del intermediario 86.

c¢) Preparacién de

intermediario 87
Se agitd el intermediario 86 (0,00372 mol) en DCM (50 ml) y THF (50 ml).
Se agregaron TEA (0,03584 mol), luego N'-(etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-
propandiamina, monoclorhidrato (0,00372 mol), luego 1-hidroxi- 1H-benzotriazol
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(0,004838 mol) y finaimente O-(tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina (0,004836
mol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 dia, luego
la mezcla se disolvié en DCM y se lavd con agua. La capa orgénica se separd, se
sacd (MgSQ,), se filtré y el disolvente se evapord. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de sllice (Biotage, 40M, gradiente eluyente:
DCM/(MeOH/NH3) desde 100/0 hasta 93/7). Las fracciones de producto se
recogieron y el disolvente se evapord resultando en 0,770 g del intermediario 87.

Ejemplo A27
a) Preparacién de

intermediario 88

Se agitd el intermediario 80 (0,020 mol) en EtOH (500 mi), luego se agitd
durante 20 minutos bajo atm. de Nz a temperatura ambiente. Se agregd éacido (2-
formilfenil}-bordnico (0,030 mol), luego carbonato de cesio (0,030 mol) y
finalmente diclorobis(trifenilfosfin)- paladio (0,00040 mol). La mezcla de reaccién
se agitd y se sometié a refiujo durante 6 horas bajo atmésfera de Nz, luego se
evapord el disolvente. El residuo se disolvié en DCM y se lavd con agua. La capa
orgénica se separd, se secd (MgSQ,), se filtrd y el disolvente se evapord. El
residuo se purific6 mediante cromatografla en columna sobre gel de sllice
(gradiente eluyente: DCM/ MeOH desde 100/0 hasta 98/2). Las fracciones de
producto se recogieron y el disolvente se evapord, resultando en 5,1 g (53%) del

intermediario 88.
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b) Preparacién de

- Yi)
?rrv’ ¢
intermediario 89
Se hidrogené a tamperatura ambiente una mezcla del intermediario 88
(0,00208 mol) y N-metil- metanamina (0,0222 mol) en MeOH (100 ml) durante 1
dia con Pd/C 10% (0,5 g} como un catalizador en presencia de solucion de tiofeno
(1 ml). Después de la absorcion de Hz (1 equiv.), la mezcla de reaccion se filtrd
sobre dicalita y el filtrado se evaporS. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de sllice (gradiente eluyente: DCM/ MeOH
desde 100/0 hasta 90/10). Las fracciones de producto se recogieron y el
disolvente se evapord. El residuo se cristalizé a partir de acetonitrilo, el

precipitado resultante se separd por filtracion, se lavd y se secd (vac.), resultando
en 0,710 g (66,9%) del intermediario 89.
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c) Preparacién de
E.TOE

intermediario 90
Se agité durante la noche a temperatura ambiente una mezcla del
intermediario 89 (0,00139-mol) e hidrdxido de sodio 1N (0,010 mol) en THF (10
ml) y MeOH (2 ml), luego se agregé HCI 1N (10 ml}) y la mezcla de reaccién se
agité durante 15 min. a temperatura ambiente. El precipitado resultante se separd
por filtracién y se secé (vac., 60°C), resultando en 0,610 g (90,9%) del
intermediario 90.

d) Preparacién de

r«fﬂ:p

0
intermediario 91
El intermediario 90 (0,001267 mol) se agité en DCM (50 ml) y THF (50 ml).
Se agregé TEA (0,007189 mol), luego N'-(etilcarbonimidoil}-N,N-dimetil-1,3-
propandiamina, monoclorhidrato (0,001647 mol), luego 1-hidroxi- 1H-benzotriazol
(0,001647 mol) y finaimente O-{tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina (0,001647
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mol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 dla, luego
la mezcla se disolvié en DCM y se lavd con agua. La capa organica se separ6, se
secod (MgS0,), se filtré y el disolvente se evapor6. El residuo se cristalizb a partir
de acetonitrilo, el precipitado resultante se separd por filtracién y se secé (vac.,
50°C), resultando en 0,560 g (76,13%) del intermediario 91.

Ejemplo A28

a) Preparacion de

S

intermediario 92

Se agregd por goteo nBulLi 1,6M en hexano (0,0069 mol) a —70°C a una
solucién de [2-(3-bromofenil}-etoxi](1,1-dimetiletil)dimetil- silano (0,0063 mol) en
THF (20 ml) bajo flujo de N.. La mezcla se agité durante 1 hora. Se agreg6 por
goteo trisisopropoxiborano (0,0069 mol). La mezcla se agité a —70°C durante 30
minutos, luego se llevé a —20°C. Se agregd agua. La mezcla se extrajo con DCM.
La capa orgéinica se separd, se secd (MgS0Q,), se filird y el disolvente se evapond
hasta sequedad, resultando en 1,8 g (100%) del intermediario 92.
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b) Preparacion de

Wd(‘ﬁ’(l(i

intermediario 93

Una solucién del intermediario 92 (0,0063 mol) en DMF (60 ml) se agreg6 a
una mezcla del intermediario 80 {0,0045 mol) y carbonato de cesio (0,0063 mol)
en DMF (20 ml). La mezcla se agitd durante 15 minutos. Se agregé
tetrakis(trifenilfosfin)- paladio (0,0004 mol). La mezcla se agité a 80°C durante 18
horas, luego se enfrié hasta temperatura ambiente. Se agregd HC! 3N. La mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, luego se filtrd sobre celita. La
celita se lavd varias veces con agua. El filtrado se absorbié varias veces con
DCM. La capa organica se iavd con agua, se secd (MgSOQ,), se filtré y el
disolvente se evapord hasta sequedad. El residuo (2,4 g) se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (15-40um) (eluyente: DCM/ MeOH
99/1). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord, resultando

en 1,76 g (78%) del intermediario 93.
c¢) Preparacion de

\A!,(,,
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intermediario 94
Se agregd por goteo cloruro de metansulfonilo (0,0133 mol) a 5°C hasta
una mezcla del intermediario 93 (0,0044 mol) y TEA (0,0177 mol) en DCM (30 ml)
bajo flujo de N2. La mezcla se agitd durante 1 hora, luego se llevd a temperatura
ambiente. Se agregd agua helada. La mezcla se extrajo con DCM. La capa
orgénica se separd, se secd (MgSQ,), se filtrd y el disolvente se evapord hasta
sequedad, resultando en 3,43 g (>100%) del intermediario 94. Este producto se

utilizé sin mas purificacion.

d) Preparacién de

VTGGQOTED

intermediario 95

Se agitd y se sometid a reflujo durante 18 horas una mezcla del
intermediario 94 (0,0014 mol), pimolidina (0,0147 mol) y carbonato de potasio
(0,0222 mol) en acstonitrilo (20 ml). Se agregd agua. La mezcla se extrajo con
DCM/ MeOH. La capa organica se separd, se secté (MgSO,), se filtrd y el
disolvente se evapord hasta sequedad. El residuo (1 g) se purificO mediante
cromatografia en columna sobre gel de sllice (70-200um) (eluyente: DCM/MeOH/
NH4OH 95/5/0,1). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporo,
resultando en 0,4 g (49%) del intermediario 95, punto de fusién 180°C.
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o) Preparacién de
Or"g

sal de sodio
intermediario 96
Se agitb y se sometié a -reﬂujo durante 3 horas una mezcla del
intermediario 95 (0,0007 mol) e hidréxido de sodio (0,0014 mol) en EtOH (10 ml),
luego se enfrié hasta temperatura ambiente. El precipitado se filtrd, se lavé con
EtOH, luego con éter dietilico y se secd a 50°C bajo vaclo, resultando en 0,35 g
(88%) del intermediario 96. Na.

f) Preparacion de

o¥¥e o QLO*QD

intermediario 97
Se agregd EDC (0,0008 mol) a una mezcla del intermediario 96 (0,0006
mol), O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)  hidroxilamina (0,0008 mol) y 1-
hidroxibenzotriazol (0,0008 mol) en DCM/THF (10 ml) bajo flujo de N.. La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregd agua. La mezcla se
extrajo con DCM. La capa orgénica se separd, se secéd (MgSQ,), se filtr6é y el
disolvente se evapord hasta sequedad. El residuo (0,7 g) se purificd mediante
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cromatografla en columna sobre gel de slilice (5um) (eluyente: DCM/MeOH/
NH,OH 92/8/0,1). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord,
resultando en 0,31 g (77%) del intermediario 97.

Ejemplo A29

a) Preparacién de

intermediario 98
Se agitd durante 20 horas a temperatura ambiente una mezcla del
intermediario 30 (0,00021 mol), cloruro de [1,1'-bifenil]-4-sulfonilo (+ 0,00032 mol,
1,5 equiv.) y morfolinometil-PS-depurador (proveedor Novabiochem cat No. 01-
64-0171) (0.150 g) en DCM (5 ml), luego se agregd depurador Tris(2-
aminoetil)amina-PS (proveedor Novabiochem cat No. 01-84-0170) (0,150 g) y la

mezcla se agitd durante otras 4 horas, resultando en el intermediario 98.
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b} Preparacién de

o

intermediario 99

Se agité a 60°C durante 2 horas una mezcla del intermediario 98 (0,00021
mol} en hidréxido de sodio 1N (1,5 mi), MeOH (1 ml) y THF (4 ml), luego se agitd
a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de reaccién se neutralizd
con 1,5 ml HCI 1N. El producto deseado se recogi6 y se secd, resultando en el

intermediario 99.

¢) Preparacion de

P TO
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intermediario 100

Se agitdé durante la noche una mezcla del intermediario 99 (0,00021 mol),
1-hidroxi- 1H-benzotriazol (0,00014 mol), N'-(etilcarbonimidoil)}-N,N-dimetil-1,3-
propandiamina, monoclorhidrato (0,00015 mol) y O-(tetrahidro-2H-piran-2-il}-
hidroxilamina (0,00015 mol) en TEA (0,025 ml) y DCM/THF (10 ml) a temperatura
ambiente, luego se agregé agua (2 ml) y la mezcla de reaccion se filtré a través
de Extrelut™ NT (proveedor: Merck). Se agregd resina Isocianato-PS (proveedor:
Argonaut cat No. 800260) (0,100 g) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas, luego la resina se separd por filtracion y el filtrado se evapord. El
residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre Flashtube™ 2008
(proveedor Trikonex) (eluyente: DCM/EtOAc 1/1). Las fracciones de producto se

recogieron y los disolventes se evaporaron, resultando en el intermediario 100.

Ejemplo A30

-

a) Preparacion de

sal de sodio
intermediario 101
Se agitd y se sometid a refiujo durante 4 horas una mezcla del
intermediario 93 (0,001 mol) e hidroxido de sodio (0,004 mol) en EtOH (20 mil),
luego se enfri¢ hasta temperatura ambiente. Se agregd éter dietllico. El
precipitado se separd por filtracién y se secd, resultando en 0,476 g (87%) del
intermediario 101. Na.

A
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intermediario 102

Se agregaron EDC (0,0014 mol) y 1-hidroxibenzotriazol (0,0014 mol) a
temperatura ambiente a una solucién del intermediario 101 (0,0009 mol) en THF
(5 ml) y DCM (5 ml). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se agregd O-(tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina (0,0014 mol). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dlas, se vacié en agua helada
y se extrajo con DCM. La capa orgénica se separd, se secd (MgSO,), se filtrd y el
disolvente se evapord. El residuo (0,62 g) se purificé mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (5um) (eluyente: DCM/MeOH/ NH,OH 97/3/0,3). Las
fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo (0,38 g,
69%) se cristalizd a partir de éter dietllico. El precipitado se separd por filtracion y
se sech, resultando en 0,3 g (54%) del intarmediario 102, punto de fusién 214°C.

B. Preparacién de los compuesto finales

Eiempio B1
Se desprotegio la resina N-Fmoc-hidroxilamina 2-clorotritilo (Novabiochem,

01-64-0165) mediante 50% piperidina en DMF (TA, 24 h)'. La resina se lavé?
varias veces con DCM y DMF y se dilat6 en DMF. Dos equivalentes de acido®,
PyBrOP* y 4 equivalentes de DIEA se agregaron como una porcién. La mezcla se
agité durante 24 h, se drend liquido y la resina se lavd varias veces mediante

DCM y DMF. La resina se dilatd en DMF que contenla 2 equivalentes de amina y
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se agitd 24 h a TA. El liquido se drené y la resina se lavé mediante DCM y DMF.
Se agregé cloruro de arilsulfonilo (2 eq.) como una porcién a la resina dilatada en
DMF con 4 equivalentes de TEA. La reaccién se agitd durante la noche, se drend
y la resina se lavdé mediante DCM y DMF. El producto final se disocié6 mediante
TFA al 5% en DCM, se analizd por HPLC y EM y se evapord en los tubos de
ensayo pre-pesados. 'En un ejemplo, se utilizd el compuesto 16 resina de 2-
clorotritiio de glicinol (Novabiochem., 01-64-0087). En otros dos ejemplos, se
utilizaron resina de cloruro de 2-clorotritiio (Novabiochem., 01-64-0114) y 1,2-
fenilendiamina compuesto 17 o compuesto 18 de etilendiamina. En otro ajemplo,
se utilizb el compuesto 19 resina de 4-metoxitritic de carboximetantiol
(Novabiochem., 01-64-0238).

2. En algunos casos, también se utilizd MeOH en los diferentes
procedimientos de lavado, compuestos 16, 17, 18 y 19.

3. En base a la carga de la resina.

4. En algunos casos PyBrOP se reemplazt por compuestos de PyBOP 16,
17,18y 19.

El esquema que aparece a continuacién se incluye con fines ilustrativos.

N -ﬁ"a—krO:Q—

S N o

=

e
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Ejemplo B2
Preparacién de

OO

Compuesto 1

Se hidrogené una mezcla del interm. 3 (0,0027 mol) en DMF (100 mi)
durante 48 horas a temperatura ambiente con Pd/C 10% (0,5 g) como un
catalizador. Después de la absorcién de H» (1 equiv.), el catalizador se separd por
filtracién y el filtrado se evapor6. El residuo se trituré bajo DCM, se separb por
filtracién, luego se recristalizé6 a partir de HOAc, se separd por filtracion, se lavé
con HOAc y etanol, luego se seco, resultando en 0,75 g (65%) del compuesto 1.

Ejemplo B3

Preparacién de

Compuesto 2
Se hidrogend el interm. 6 (0,0022 mol) en THF (100 ml) durante 5 horas
con Pd/C 10% (1g) como catalizador. Después de la absorcién de Ha (1 equiv), el
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catalizador se separd por filtracién sobre dicalita y el disolvente se evaporé. El
residuo se suspendié en DCM. El precipitado se separd por filtracion, se lavé con

un poco de DCM y se secd (vaclo), resultando en 0,9 g (100%) del compuesto 2.

Ejemplo B4
Preparacion de

Qi
K ug,(I)

Compuesto 3

Se agregaron TEA (0,0008 mol) luego cloruro de acetilo (0,0008 mol) a una
mezcla del interm. 7 (0,0008 mol} en DCM (5 ml) bajo flujo de N.. La mezcla se
mantuvo a temperatura ambiente durante 30 minutos, se vacidé en K2CO3 10%/
H20 y se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se secd (MgSQ,), se filtrd
y el disolvente se evapord hasta sequedad. El residuo (0,41 g) se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice (eluyente: DCM/MeOH
98/2; 10um). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporé. El
residuo (0,22 g, 66%) se cristalizd a partir de DCM/ CH3CN. El precipitado se filtr,
se lavd con éter dietllico y se secd, resultando en 0,18 g (54%) del compuesto 3,
punto de fusién 200°C.

N
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Ejemplo BS

H H

T

Qg0

Compuesto 4

Preparacién de

Se agreg6é 1,1-carbonildiimidazol (0,0003 mol) a temperatura ambiente a
una solucién del interm. 7 (0,0002 mol) en DCM (1 ml) bajo flujo de Na. La mezcla
se mantuvo a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregd hidroxilamina
(0.0003 mol). La mezcla se agité durante la noche, se agregé K.COs 10%. La
mezcla se extrajo con DCM. El precipitado se filtrd, se lavé con éter distllico y se
seco, resultando en 0,034 g (29%) del compuesto 4, punto de fusién 210°C.

Ejemplo B6

Preparacién de

g o

Compuesto 5
Se agit6é a temperatura ambiente durante 18 horas una mezcla del interm. 7
(0.0013 mol), écido 1-metil- 1H-imidazol-4-carboxilico (0,002 mol), EDC (0,002
mol) y 1-hidroxibenzotriazol (0,002 mol) en DCM/THF (10 ml), se vacit en K2CO,
10% y se extrajo con DCM. La capa orgénica se separd, se secd (MgSQ,), se
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filtré y el disolvente se evaporé hasta sequedad. El residuo (1,3 g) se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de sllice (eluyente: DCM/ MeOH
98/2; 1540 um). Las fracciones puras se recogieron y el disolvente se evaporé. El
residuo (0,25 g, 39%) se absorbi® en CH3CN. El precipitado se separd por
filtracién y se secd, resultando en 0,15 g (23%) del compuesto 5, punto de fusién
252°C.

Ejemplo B7
Preparacién de
JTQ/N; 5 I :

Compuesto 6

Se agregé TFA (4 ml) a 0°C a una solucién del interm. 10 (0,0005 mol) en
- MeOH (20 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. El
disolvente se evapor6 hasta sequedad. El residuo se absorbid en éter dietllico. El
precipitado se separé por filtracién y se secd, resultando en 0,195 g (83%) del
compuesto 8, punto de fusion 265°C.

Otro procedimiento para preparar el compuesto 6:

Se agregd CF;COOH (25 ml) a una mezcla del interm. 33 (0,012 mol) en
DCM p.a. (250 ml) y MeOH p.a. (250 ml). La mezcla de reaccién se agitd durante
24 horas a temperatura ambiente. El precipitado se separd por filtracion, se
suspendid en CHaCN caliente, luego se dejé enfriar hasta temperatura ambiente
agitando al mismo tiempo, luego se separé por filtracién, se lavé con CHiCN, y se
secd (vaclo, 50 °C), resultando en 3,43 g del compuesto 6. El filtrado

comrespondiente se concentrd. El residuo sélido se suspendié en CH3CN caliente,
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se agitd, se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, se separd por filtracion y se
socd (vaclo, 50 °C), resultando en 1,22 g del compuesto 6. Rendimiento total 4,65
g (94%) del compuesto 6.

Ejemplo B8
Preparacion de

Compuesto 7
Se agitd durante 40 horas a temperatura ambiente una mezcla del interm.
13 (0,000049 mol) en 5% CF;COOH/ MeOH (5 mil). El disolvente se evaporo bajo
una corriente de N2, a temperatura ambiente. Se agregé DCM, y luego se evapord
nuevamente. Se agregd dioxano, y luego se evapord nuevamente bajo una
corriente de N2, a temperatura ambiente. Se agregé DCM y el disolvente se
evapord a 30°C bajo una corriente de N». El residuo se sect durante el fin de

semana a 40°C al vaclo, resultando en 0,024 g dei compuesto 7.



125 \’

Eiemplo B9
Preparacién de

Lo

Compuesto 8
Se agit6é durante el fin de semana a temperatura ambiente una mezcla del
interm. 17 (0,00018 mol) en 5% CF;COOH/ MeOH (6 mi). La mezcla se sect por
soplado bajo una suave cormrriente de N». El residuo se suspendié en EtOAc, luego
se separd por filtracién y se secé al vaclo, resultando en 0,0222 g del compuesto
8.

Ejemplo B10
Preparacién de

cota,,

compuesto 9

“OH

Se agregd acido metansulfénico (1,5 ml) a temperatura ambiente a una
mezcla del interm. 20 (0,0018 mol) en MeOH (15 ml). La mezcla se mantuvo
durante 18 horas. Se agregd hielo. La mezcla se basificé con K:CO3 10% y se
extrajo con DCM. La capa orgénica se lavé con agua, se secd (MgSQ;,), se filtrd y
el disolvente se evapord hasta sequedad. El residuo (1,1 g) se cristalizd a partir

h
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de DCM/ MeOH. El precipitado se separd por filtracién y se secé, resultando en
0,68 g (76%) del compuesto 9 (configuracién E), punto de fusién. 226 °C.

Ejemplo B11
Preparacién de

Compuesto 10

Se agreg6 &cido etantioico (0,0023 mol) a 0°C a una mezcla del interm. 22
(0,0021 mol) y TEA (0,0032 mol) en 2-propanona (10 ml). La mezcla se llev$ a
temperatura ambiente y luego se agité durante 2 horas. Se agregd agua. La
mezcla se extrajo con DCM. La capa orgénica se lavé dos veces con agua, se
secOd (MgS0O,), se filtrd, y el disolvente se evapord. El residio (0,85 g) se purificd
mediante cromatograffa en columna sobre gel de sllice (eluyente: ciclohexano/
EtOAc 70/30; 10um). Las fracciones se recogieron y el disolvente se evapord. El
residuo se cristalizd a partir de éter dietilico. El precipitado se separd por filtracién
y se secd, resultando en 0,088 g (10%) del compuesto 10, punto de fusién 179°C.



127 \
Eiemplo B12
Preparacion de
HO—NH 0

compuesto 11
Se agregdé CFsCOOH (0,7 mi) a una solucién del interm. 25 (0,0007 mol) en
MeOH (7 ml} y DCM (7 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. El precipitado se filtr, se lavd con éter dietllico y se secd. El residuo (0,23
g. 68%) se secd nuevamente, resultando en 0,194 g (57%) del compuesto 11,
punto de fusién 196°C.

Ejemplo B13
Preparacién de

s

compuesto 12
Se agregé CF;COOH (2,6 ml) a una solucion del interm. 28 (0,0005 mol) en
MeOH (12 ml) y DCM (10 ml). La mezcla se agité a 24°C durante la noche. El
disolvente se evapord hasta sequedad. El residuo se cristalizé a partir de DCM/
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éter dietllico. El precipitado se separé por filtracién y se secd, resultando en 0,124
g (49%) del compuesto 12, punto de fusién 197°C.

Elemplo B14

Preparacién de

3 wcrbo

compuesto 13

Se agregaron EDC {0,0026 mol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,0023
mol) a temperatura ambiente a una solucién del interm. 32 (0,0017 mol) y TEA
(0,0021 mol) en DMF (14 ml). La mezcla se agitd durante 1 hora. Se agreg6 1,2-
bencendiamina (0,0021 mol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
la noche, luego a 60°C durante 3 horas, se vacié en agua con hielo y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se separd, se seco (MgSQ0,), se filtrd y el disolvente
se evapord. El residuo (0,9 g) se purificd mediante cromatografla en columna
sobre gel de silice (eluyente: DCM/ MeOH/ NH4OH 97/3/0,1;, 1540 um). Las
fracciones puras se recogieron y el disolvente se evapord. El residuo (0.45 g) se
cristalizd a partir de éter dietllico. El precipitado se separd por filtracién y se seco,
resultando en 0,414 g (48%) del compuesto 13, punto de fusién 238°C.
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Ejemplo B15
Preparacion de

m@iﬁ

compuesto 14
Se agregd CF,COOH (0,2 mi) a 0°C a una mezcla del interm 38 (0,00056
mol) en MeOH (1 ml) y DCM (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas. El disolvente se evapord hasta sequedad, resultando en 0,0174
g (89%) del compuesto 14.
Ejemplo B16
Preparacion de

7 %o

compuesto 15
Se disolvi6 el interm. 40 (0,0903 mmol) en DCM (2 ml) y MeOH (3 ml). Se
agregd &cido trifluoracético (250 ul). La mezcla se agité durante 2 dias a
temperatura ambiente. El disolvente se evapord a temperatura ambiente bajo
soplido de N2. Se agreg6 dos veces el dioxano. Los productos fueron soplados y

secados a 40°C bajo saplido de N2, resultando en el compuesto 15.

A 86
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Ejemplo B17
Preparacién de

A O’%CO

Se agregaron Pd{PPha)4 (0,0002 mol) y carbonato de potasio (0,0056 mol)
a una mezcla del intermediario 41 (0,0028 mol) en EtOH (22 ml) y DMF (22 ml).
La mezcla se agité a 80°C durante 48 horas bajo una presién de 5 baras de CO,
luego se absorbié en EtOAc/ Hz0 y se filtrd sobre celita. La capa orgénica se lavé
con agua, se secd (MgSQO,), se filtrd y el disolvente se evapord. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (1540 um)
(eluyente: DCM/ MeOH/ NH,OH 98/2/0,1). Las fracciones puras se recogieron y el
disolvente se evapord, resultando en 0,27 g (23%) de! compuesto 113, punto de
fusién 200°C.



131 \

Ejemplo B18
Preparacion de

SO
'“'TL

(S.8)
compuesto 114
Se agregé TFA (0,5 ml) a 0°C a una mezcla del intermediario 46 (S.S)

(0,0006 mol) en MeOH (10 ml). La mezcla se llevé a temperatura ambiente, luego
se agitd durante 12 horas. Se agregd nuevamente TFA. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 72 horas. El precipitado se filtrd, se lavd con
MeOH, luego con éter dietilico y se secd. El residuo (0,276 g) se secO a 60°C
durante 4 horas, resultando en 0,258 g, luego se secd a 75°C durante 8 horas, y
luego se absorbié en DCM y se agité a temperatura ambiente. El precipitado se
filtrd, se lavd con éter dietllico y se secd, resultando en 0,158 g (56%) del
compuesto 114 (S,S).
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Ejemplo B19
Preparacién de

IWsnee
B OV

.C2HF302
compuesto 115
Se agitd a temperatura ambiente durante 19 dlas una mezcla del
intermediario 49 (0,0001 mol) en TFA (2 ml), MeOH (4 ml) y DCM (3 ml). El
disolvente se evapord. El residuo se cristalizd a partir de éter dietiflico. El
precipitado se filtrd, resultando en 0,0852 g (85%) del compuesto 115, punto de
fusién 135°C.
Ejemplo B20
Preparacién de

#:r_.o%m

compuesto 116
Se agregd TFA (10 ml) a 0°C a una solucién del intermediario 52 (0,0051
mol) en MeOH (50 ml) y DCM (50 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
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durante 48 horas. El precipitado se filtr6, se lavd con éter distllico y se secd,
resultando en 2,07 g (97%) del compuesto 116, punto de fusién 249°C.

Ejemplo B21
Preparacién de

Sdeure

¢

.C2HF30, (1:2)
compuesto 117
Se agitd a temperatura ambiente durante 5 dlas una mezcla del
intermediario 55 (0,00003 mol) en TFA (0,5 ml), MeOH (3 ml) y DCM (2 ml). El
disolvente se evapord hasia sequedad, resultando en 0,017 g (62%) del
compuesto 117 .2 C2HF30,, punto de fusién 80°C.
Ejemplo B22
Preparacién de

s

e
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compuestio 118

Se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas una mezcla del
intermediario 60 (0,0022 mol) en TFA (3 mi), MeOH (10 ml) y DCM (10 ml). Se
agregd éter dietllico. El precipitado se separd por filtracién y se secd, resultando
en 1 g (97%) del compuesto 118, punto de fusién 210°C.

Ejemplo B23

Preparacion de

moim

compuesto 119

Se agitb a temperatura ambiente durante 8 dlas una mezcla del
intermediario 62 (0,0024 mol) en TFA (5 ml), MeOH (22 ml) y DCM (10 mi), luego
so filtrd. El precipitado se descart6 y el filtrado se evapord. El residuo (1,4 g) se
cristaliz6 a partir de DCM/ MeOH/ CH3CN/ éter dietllico. El precipitado se separd
por filtracién y se secd, resultando en 0,388 g (36%) del compuesto 119, punto de
fusién 225°C (pureza: 90%).

Ejemplo B24

Preparacioén de

™S84
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compuesto 120

Se agitd a temperatura ambiente durante 72 horas una mezcla del
intermediario 65 (0,0004 mol) en TFA (2 ml), MeOH (20 ml) y DCM (10 mi). El
disolvente se evapord. Se agregd éter dietllico. El precipitado se separd por
filtracién y se secd, resultando en 0,19 g (94%) del compuesto 120, punto de
fusién >260°C.

Ejemplo B25

Preparacion de

Sheo
mﬁrﬂT

compuesto 121
Se agitd a temperatura ambiente durante 4 dlas una mezcla del
intermediario 71 (0,0003 mol) en TFA (1 ml) y MeOH (10 ml). El precipitado se
filtr6, se lavd con MeOH, luego con éter dietilico y se secd, resultando en 0,096 g
(72%) del compuesto 121, punto de fusién 220°C.
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Eiemplo B26
Preparacién de

~dey .y

ng

160

compuesto 122
Se agité a temperatura ambiente durante 72 horas una mezcia del
intermediario 75 (0,0003 mol) en TFA (2 ml) y MeOH (5 mi). El precipitado se
filtrd, se lavd con éter dietllico y se secd, resultando en/0.112 g (63%) del
compuesto 122, punto de fusién 166°C.
Ejemplo B27
Preparacion de

]
oo

.C2HF 302
compuesto 123
Se agitd una mezcla del intermediario 79 (0,0009 mol) en TFA (0.5 ml) y

MeOH (5 ml) a temperatura ambiente durante 48 horas luego se evapord hasta
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sequedad. El residuo se absorbié en MeOH/ éter distllico. El precipitado se filtré y
se secd, resultando en 0,42 g (82%) del compuesto 123 .CoHF1O2, punto de
fusion 114°C.

Ejemplo B28

Preparacion de

R

o

.C2HF30,
compuesto 124
Se agitd el intermediario 84 (0,000852 mol) en TFA (5% en MeOH/ DCM)
(40 ml) durante 3 dias, luego el precipitado resultante se separd por filtracion y se
secod (vac., 50°C) resultando en 0,316 g (60%) del compuesto 124. .CoHF30,,
punto de fusién 192°C.
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Ejemplo B29
Preparacion de

.0,2 H20 .C2HF30,
compuesto 125
se agitdé durante 6 dias a temperatura ambiente una mezcla del
intermediario 87 (0,00121 mol) en TFA (5% en MeOH) (60 ml) (después de 4 dias
se agregd TFA 0,25 ml) y el disolvente se evaporé {vac.) a temperatura ambiente.
El residuo se cristaliz6 a partir de EtOAc mediante refiujo, el precipitado resultante
se separé por filtracibn y se secd (vac.), resultando en 0,356 g (44,2%) del
compuesto 125 .0,2 H,0.C,HF30,, punto de fusién 146,9°C.
Ejemplo B30
Preparacién de

S

o
L

.C2HF 302
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compuesto 126
Se agitd el intermediario 91 (0,00096 mol) en TFA (40 mi, 5% en DCM/
MeOH) a temperatura ambiente durante 4 dias y el disolvente se evaporé en parte
(vac.) a temperatura ambiente. La precipitacién dio como resultado el concentrado
y ol precipitado se filtrd, luego se sect (vac., 50°C), resultando en 0,455 g (78 %)
del compuesto 126 .C,HF30,, punto de fusién 190,7°C.

Ejemplo B31
Preparacion de

7%

1.16 C2HF302
compuesto 127
Se agregd TFA (0,5 ml) a una mezcla del intermediario 97 (0,0004 mol) en
MeOH (10 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. El
precipitado se separd por filtracién y se secd, resultando en 0,22 g (66%) del
compuesto 127. 1.16 C,HF30,, punto de fusién 243°C.
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Ejemplo B32
Preparacion de
o
I/\
compuasto 128

Se agité a temperatura ambiente durants 48 horas una mezcla del
intermediario 100 (0,00021 mol) en TFA (5 ml, 5 % 2n MeOH) y DCM (1 ml), luego

el disolvente se evapor6, resultando en el compuesto 128.

Ejemplo B33
Preparacién de

| T@GE%M

compuesto 129
Se agitb a temperatura ambiente durante 3 dias una mezcla del
intermediario 102 (0,0005 mol) en TFA (1,2 ml), MeOH (10 mi) y DCM (2 mi). Se
agregd éter dietilico. El precipitado se separd por filtracion y se secd, resultando
en 0,232 g (94%) del compuesto 129, punto de fusién >260°C.
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La tabla F-1 muestra los compuestos que fueron preparados de acuerdo
con uno de los Ejemplos que aparecieron méas amiba. Se utilizaron las siguientes
abreviaturas en las tablas: Co. No. representa Compuesto Namero, Ej. [Bn®] se
refiere al mismo método que el descrito en los ejemplos Bn®, C,HF30; significa la
sal de trifluoracetato. Algunos compuestos han sido caracterizados mediante el
punto de fusion (pf), otros compuestos fueron caracterizados por datos
Espectrales de Masas [MH'] (ms.).



TABLA P-1

_Co.No. ;B! {B3]

Co. No. Z; EJ [B3]

iy

Co. No. 3; B [B4); FF . 200°C

Co. No. 4 Ex. [BS;; ¥ 210°C

oo

JTO,N;&O

Co. No. 6; EJ [B7); PF . 265°C

Co.No.5; B |B6LFF . 252°C

r

Co. No. 7;EJ [B8]

Co. No. 8; EJ [B9]

o:ﬁ‘aarkg

lanﬁo:)

Co.No.9; B! [BIOJ;PF_, 226°C

Co. No. 10; B . [B11]; PF_179°C

HO-NE o

Co. No. 11; EJ [B12];PF .. 196°C

Co.No. 12, BJ [BI3]:m_197°C
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< lrcir.criw::o

nnjﬁO]zO

Co. No. 13; EJ. [B14]; PF. 238°C

Co. No. 14; EJ [B15); MH'=373

TGG*OUA

Ho”

Co. No. 15; EJ [B16]

o::r“"“tmoT 3

Co. No. 17; EJ [B1]

Co. No. 16; EJ [B1]

oSog,

o

CaHF30; (L:1), Co. No. 18; EJ [BI]

CzHF_3i)2 (1:1), Co. No. 19; E ] [B1]

LAY

)
Ca2HF304 (1:1), Co. No. 20; E) [B1]; ms. |.CoHF309 (1:1), Co. No. 21; B J [{B1]; ms.
447 457
HC.,
D%-O?*’
¢ L4 Y
W %

[C2H30; (1:1), Co. No. 22; EJ [BI]; m.
447

.CoHF307 (1:1), Co. No. 23; E J [B1]; ms.

HO

452
c.-cz%-( ) P
? ">

W

.C2HF305 (I:1), Co. No. 24; EJ [B1]; ms.
452

.C2HF30; (1:1), Co. No. 25; E J [B1]; ms.

477
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% “fO“

rO%*CH;?i

.CoHF304 (1:1), Co. No. 26; EJ [B1]; ms.
533

.C2HF303 (1:1), Co. No. 27; E J [B1];

Ot

ms.437
HO.

QO

CgHF304 (1:1), Co. No. 28; E ] [BL]; ms.
475

C2HF407 (1:1), Co. No. 29; E J [B1]; ms.

1B,

e

CaHR303 (1:1), Co. No. 30; E J [B1]; ma.

.C2HF30; (1:1), Co. No. 31; E J [B1J; ms.

i3

425
Yo

C2HF309 (1:1), Co. No. 32; E J [B1]; ms.

.CoHF30; (1:1), Co. No. 33; E J [BIJ; ms.

457
%%?i

441
HOp%

.CoHF304 (1:1), Co. No. 34; E J [B1]; ms.

.C2HF30; (1:1), Co. No. 35; E J [B1]; ms.
452

457
:D%O?-i
»

204Q

C9HF307 (1:1), Co. No. 36; E ] [B1]; ms.
483 -

.CgHF307 (i:1), Co. No. 37; E ] [B1]; ma.
451
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.C2HF309 (1:1), Co. No. 38; EJ [B1]; ma.
475

.CzHF303 (1:1), Co. No. 39; E J [BI]; ms,

'O%%?-i‘i

.CoHF430; (1:1), Co. No. 40; E j [Bi]; ms.
452

.C2HF304 (1:1), Co. No. 41; E ] [BI]; ms,
533

—

{O-

LC9HE407 (1:1), Co. No. 42; E ). [B1]; ms.

CoHF30 (1:1), Co. No. 43; E ] [B1]; ms.

475 421
HO. [+]
7?:?0?4
Cl
% W
.C2HF30; (1:1), Co. No. 44; E ] [BI]; ms.|.CgHF303 (1:1), Co. No. 45; E ] [B1]; ms.
458 _ 481
P | Bropd
> v
ul -
{LC2HF307 (1:1), Co. No. 46; E J [B1]; ms. |.CoHF302 (1:1), Co. No.47; E ] [B1]; ms.
441 457
b‘
ol E %
:C2HF30; (1:1), Co. No. 48; E J [BI]; ms. |.C2FF303 (1:1), Co. No. 49; E ] [BI]; ms.
421 441
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9001

OB

.C2HF303 (1:1), Co. No. 50; EJ [B1]; ms.

431

477

.CgHF303 (1:1), Co. No. 51; E J [B1]; ms.

Pro01

%
.CoHP404 (1:1), Co. No. 52; E J [B1]; ms. [.CoHF304 (1:1), Co. No. 53; E J [B1]; ms.
475 475
P
o <L
) %
.CaHF303 (1:1), Co. No. 54; EJ [B1]; ms.[.CoHF305 (1:1), Co. No. 55; E J [B1}; ms
' 458 481

{0~

%
.CoHF30; (1:1), Co. No. 56; E J [B1]; ms.|.C2HF303 (1:1), Co. No. 57; EJ [Bi]; ms
_ 425
40 .
C 3

.C2HF303 (1:1), Co. No. 58; EJ [BI];
407

ms. |.CoHF303 (1:1), Co. No. 59; E ] [B1}; ms

441 ]

}8\100{4..

Oﬁq.

Co. No. 60; E J [B1]

Co. No.61; EJ [Bl],_f 228°C

HN-CH

F&OO{%

Co. No. 62; E J [B1]

Co. No. 63; E J [B1]; PF 230°C
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JOOL.

8::0~O{4‘

Co. No. 64; E j [B1]

Co.No.65;E j [B1]; PF 252°C

OO,

O~

Co. No. 66; E j [B1]; PF.231°C

Co. No. 67; E j [B1]; PF 226°C

Q&O{}{a

O~

Co. No. 68, E j [Bi]

Co. No. 69; B j [B1]

C}OCH;

=OH

Co.No.70; Ej {Bl};  228°C

Co.No.71; [Bi]

RIOH-

gOO{ﬂ

Co. No. 73; E j [B1]

Co. No. 72 E j [B1]

DNO-OA.

Co. No.74; E j [B1]; PF 234°C

O

&OO{%

Cl

Co.No. 75; E | [B1]

Co. No. 76; B j [B1]; PF 224°C

004,

Co.No. 77, E 1 [B1]

| a@Oﬁ

3001

Co. No. 78; E§ [B1); PF 221°C

Co. No. 79; E4. [B1]; PF 219°C
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Prega

—

8500{%

Co. No. 80; BJ [B1]

Co. No. 81; E J[B1]

m,ool”ﬁ

N.vecld

Co. No. 82; E ] [B1]; _PE 222°C

H
Co. No. 83; E. [Bl]; PF 214°C

'[97‘00%03

Oyo,

0400

Co. No. 84; E ] [B6]; PF.232°C

Co. No. 85; E ] [B6]; PF 250°C

“éma P

%Q@

Co. No. 86; E J [B6}; PF 264°C

Co. No. 87; EJ [B6]; PF >260°C

A0 L0

OO0

Co. No. 88; E J [B8]

Co. No. 89; E J [BY]

EAH

Joo1,

Co. No. 90; E J [B15]

Co. No. 91; E ] [B15]

am

N\
JH‘:.

Co. No. 92; E ] [B15]

Co. No. 93; E J [B15]




\ d h

FOO1,

Co. No. 94; E J [B15]

Co. No. 95; E J [B15]

N\

llﬁll

d

Co. No. 96; E ] [B15]

Co. No. 97, E J[B15]

-
N
-

Nl

Co. No. 98; E J [B16]

Co. No. 99; EJ. [B16]

5

(\

>

Ho”

Co. No. 100; EJ [B16]

Co. No. 101; E: ] [B16]

j,,.

500G

HO”

Co. No. 102; BEJ [B16]

Co. No. 103; E ] [B16]

e

>

n

" Co. No. 104, E ] [B16]

Co. No. 105; E J [B16]

ng'foﬁ

g,

" Co. No. 106: E ] [B16]

" Co. No. 107; E ] [B16]
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Noade:

e o
Co. No. 108; E ] [B16] Co. No. 109; EJ [B16]
I\
HO—NH

ey

mr

Co. No. 110; EJ [B16]

Co.No. 111; E ] [B16]

I\

b

Co. No. 112; E ] [B16]

Co. No. 130; E J [B16]

b

7\
HO—NH

Co. No. 131; E ] [B16]

Co. No. 132; E ] [B16]

.,,»Tcrg&:ﬁé

o O

Co. No. 133; E ] [B16]

"Co. No. 134; E J [BI6]

.,%n,'r‘ﬁﬁ%"*

e

.CaHF50,; Co. No. 135, EJ [B16]

Co. No. 136; E ] [B16}

T

..n.nl(:io “{goy

Co. No. 137; EJ [B16]

1.6 C;HF,0;; Co. No. 138; E J [B16]
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m,m

-

wo” ity

Co. No. 139; EJ [B16]

1.5 C;R;05: Co. No. 140; EJ [B16]

,Wcrir:o

AL

Co. No. 113; E J [B17]; PF 200°C

(5.S): Co. No. 114, E ) [B18]; PF225°C

o

et

Co. No. 141; E ) [B18]; PF 240°C

C2HF303; Co. No. 115; EJ [B19]; PF
135°C

0

m""

Co. No. 116; E J [B20]; PF249°C

Co. No. 142 E ] [B20]; PF 183°C

"T'E,OH‘(I)
:

AL

.2 CoHF;0,; Co. No. 117; EJ [B21];

Co. No. 118; E J [B22]; PF 210°C

sl

A0

Co. No. 119; E ] [B23]; PF 225°C

Co. No. 120; EJ [B24]; PF >260°C
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.,-113:5*00

e

Co. No. 121; Ej [B25]; . PF 220°C

Co. No. 122; E j [B26]; PF 166°C

o

-

BVt
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C. Ejemplo farmacoldgico:
El ensayo in vitro para la inhibicién de la histona-desacetilasa (véase

ejemplo C.1) mide la inhibicién de la actividad enzimatica de HDAC obtenida con
los compuestos de la férmula (1).

La actividad celular de los compuestos de la férmula (I) se determiné sobre
células tumorales A2780 utilizando un ensayo colorimétrico para toxicidad celular
o supervivencia {Mosmann Tim, Journal of Immunological Methods 65: 55-63,
1983) (véase ejemplo C.2).

La solubilidad cinética en medio acuoso mide la capacidad de un
compuesto para permanecer en solucién acuosa luego de dilucién (véase ejemplo
C.3).

Las soluciones de materia prima DMSO son diluidas con un disolvente
tampén acuoso Gnico en 3 pasos consecufivos. Para cada dilucion se mide la

turbidez con un nefelémetro.
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La penetrabilidad de un farmaco expresa su capacidad de moverse de un
medio hacia dentro o a través de otro. Especificamente su capacidad de moverse
a través de la membrana intestinal hacia dentro del torrente sanguineo y/o desde
el torrente sanguineo hacia dentro del objetivo. La penetrabilidad (véase ejemplo
C.4) puede medirse a través de la formacién de una bicapa fosfolipidica de
membrana artificial inmovilizada con filtro. En el ensayo de membrana artificial
inmovilizada con filtro, se forma un “sandwich” con una placa de 98 pocillos y una
placa de filtro de 96 pocillos, de modo que cada pocillo compuesto es dividido en
dos camaras con una solucién donante en el fondo y una solucién aceptora en la
parte superior, separadas por un disco de micro-filtro de 125 um (poros de 0,45
um), revestido con 2% (peso/v) de solucién de dodecano de dioleoilfosfatidil-
colina, bajo condiciones que bicapas multi-lamelares se forman dentro de los
canales del filtro cuando el sistema contacta una solucién tampén acuosa. La
penetrabilidad de los compuestos a través de esta membrana artificial se mide en
cm/s. El propésito consiste en observar la penetracion de los farmacos a través de
una membrana artificial paralela a 2 pH diferentes: 4,0 y 7,4. La deteccion de los
compuestos se efectiia con espectrometria de UV a longitud de ondas 6ptima
entre 250 y 500 nm.

El metabolismo de los fArmacos significa que un compuesto xenobiético o
endobidtico soluble en lipidos es transformado enziméticamente en (a)
metabolito(s) polar(es), hidrosoluble(s) y excretable(s). El 6rgano principal para el
metabolismo de los farmacos es el higado. Los productos metabdlicos son a
menudo menos activos que el fAmaco progenitor o inactivo. Sin embargo,
algunos metabolitos pueden tener actividad aumentada o efectos toxicos. Por lo
tanto, el metabolismo de los farmacos puede incluir tanto procesos de
"destoxicaciéon” como de “toxicacién”. Uno de los sistemas de enzimas principales

que determina la capacidad del organismo de tratar con fArmacos y quimicos se
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representa por las monooxigenasas del citocromo P450, que son enzimas
dependientes de NADPH. La estabilidad metabdlica de los compuestos puede
determinarse in vitro con el uso de tejido humano subcelular (véase ejemplo C.5).
Aqul, la estabilidad metabdlica de los compuestos es expresada como % del
farmaco metabolizado después de 15 minutos de incubacién de estos
compuestos con microsomas. La cuantificacién de los compuestos se determing
mediante analisis de LC-MS.

El supresor tumoral p53 activa transcripcionalmente una cantidad de genes
incluido el gen WAF1/CIP1 como respuesta al dafio de ADN. 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 proliferantes
(PCNA) en células normales aunque no células transformadas y parece ser un
inhibidor universal de la actividad de CDK. Una consecuencia de la union
p21WAF1 a CDK vy la inhibicién de la misma consiste en evitar la fosforilacion
dependiente de CDK y posterior inactivacién de la protelna Rb, lo cual es esencial
para la progresién del ciclo celular. La induccién de p21WAF1 como respuesta al
contacto celular con un inhibidor de HDAC es por lo tanto un indicador potente y
especifico de la inhibicién de la progresién del ciclo celular en ambos puntos de
control G1 y G2.

La capacidad de los compuestos para inducir p21WAF1 se midié con el
ensayo de inmunoabsorbencia ligada a las enzimas p21WAF1 (WAF1 ELISA de
Oncogeno). El ensayo de p21WAF1 es un inmunoensayo de enzimas “sandwich”
que emplea tanto anticuerpos monoclonales de ratdn como policionales de
conejo. Un anticuerpo policlonal de conejo, especifico para la proteina WAF1
humana, ha sido inmovilizado sobre la superficie de los pocillos de plastico
provistos en el kit. Cualquier p21WAF presente en la muestra a ser ensayada se

unira al anticuerpo de captura. El anticuerpo monoclonal detector biotinilado
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también reconoce la protelna p21WAF1 humana, y se :ligardA a cualquier
p21WAF1, la cual ha sido retenido por el anticuerpo de captura. El anticuerpo
detector, a su vez, esta unido mediante estreptavidina conjugada con peroxidasa
de rabano picante. La peroxidasa de rdbano picante cataliza la conversion del
sustrato cromogénico tetra-metilbenzidina a partir de una solucién incolora a una
solucién azul (o amarilla después de la adicion de reactivo de interrupcion), la
intensidad de la cual es proporcional a la cantidad de proteina p21WAF1 unida a
la placa. El producto de reaccidon coloreado es cuantificado utilizando un
espectrofotdmetro. La cuantificacién se logra mediante la construccién de una
curva estandar utilizando concentraciones conocidas de p21 WAF1 (provisto
liofilizado) (véase ejemplo C.6).

Los inhibidores de HDAC especlificos no deberfan inhibir otras enzimas
como las proteinas CYP P450 abundantes. Las proteinas CYP P450 (expresadas
en E. coli) 3A4, 2D6 en 2C9 convierten sus sustratos especificos en una molécula
fluorescente. La proteina CYP3A4 convierte la 7-benciloxi-trifluormetilcumarina
(BFC) en 7-hidroxi-trifluormetilcumarina. La proteina CYP2D6 convierte la 3-[2-
(N.N-dietil-N-metilamino)etil}-7-metoxi-4-metilcumarina (AMMC) en clorhidrato de
3-[2-(N,N-dietilamino)etil]}-7-hidroxi-4-metilcumarina y la proteina CYP2C9
conviete la  7-metoxi4-trifluormetiicumarina (MFC) en  7-hidroxi-
trifluormetilcumarina. Los compuestos que inhiben la reaccién enzimatica daran
como resultado una disminucién de la sefial fluorescente (véase ejemplo C.7).

Ejemplo C.1: Ensayo In Vitro para la Inhibicién de histona-desacetilasa:

Se incubaron extractos nucleares de HelLa (proveedor: Biomol) a 60 ug/mi
con 2x10® M de sustrato de péptido radiorotulado. Como sustrato para medir la
actividad de HDAC se utilizé un péptido sintético, #s decir, los aminoacidos 14-21
de histona H4. El sustrato es biotinilado en la parte de la terminal NH2 con un

espaciador de acido 6-aminohexanoico, y es protegido en la parte de la terminal

~%€a



161 \

COOH mediante un grupo amida y especificamente [*H]acetilado en lisina 16. El
sustrato, biotin-(6-aminohexanoico)Gly-Ala-([*H}-acetil-Lys-Arg-His-Arg-Lys-Val-
NH.), se agregd en un tampdn que contenla Hepes 25 mM, sacarosa 1 M, BSA
0,1 mg/ml y Triton X-100 al 0,01% a pH 7.4. Después de 30 min se terminé la
reaccion de desacetilacion mediante la adicion de HCl y &cido acético.
(Concentracion final 0,035 mM y 3,8 mM respectivamente). Después de detener la
reaccion, se extrajo el *H-acetato con acetato de etilo. Después del mezclado y
centrifugacion, la radioactividad en una alicuota de la fase superior (organica) se
conté en un contador B.

Para cada experimento, controles (que contenlan extracto nuclear de HelLa
y DMSO sin compuesto), una incubacién de testige (que contenla DMSO pero no
extracto nuclear de HeLa o compuesto) y muestras (que contenian compuesto
disuelto en DMSO y extracto nuclear de HelLa) se operaron en paralelo. En
primera instancia, los compuestos fueron ensayados a una concentracién de 10°
5M. Cuando los compuestos mostraron actividad a 10° M, se hizo una curva de
concentracién- respuesta en donde los compuestos fueron ensayados a
concentraciones entre 10°M y 10-2 M. En cada ensayo el valor del testigo fue
sustraldo de los valores de control y de las muestras. La muestra de control
representd el 100% de desacetilacién del sustrato. Para cada muestra se expresé
la radioactividad como un porcentaje del valor medio de los controles. Cuando los
valores ICsp apropiados {(concentracién del fairmaco, necesaria para reducir la
cantidad de metabolitos a 50% del control) estos se computaron utilizando analisis
probit para datos calificados. En la presente, los efectos de los compuestos de
ensayo son expresados como plCsq (el valor log negativo del valor 1Csp): Todos
los compuestos ensayados mostraron actividad enzimatica a una concentracion

de ensayo de 10°M y 144 compuestos tenian una pICso 2 5 (véase tabla F-2).
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Ejemplo C.2: Determinacion de actividad antiproliferativa en células A2780
Todos los compuestos ensayados fueron disueltos en DMSO y se

prepararon diluciones adicionales en un medio de cultivo. Las concentraciones de
DMSO finales nunca excedieron el 0,1 % (v/v) en ensayos de proliferacién celular.
Los controles contenlan células A2780 y DMSO sin compuesto y los testigos
contenlan DMSO pero sin células. Se disolvi6 MTT a 5 mg/ml en PBS. Se prepard
un tampén de glicina formado por glicina 0,1 M y NaCl 0,1 M regulado hasta pH
10,5 con NaOH (1 N) (todos los reactivos eran de Merck).

Las células de carcinoma de ovario A2780 humanas (una gentil donacién
del Dr. T.C. Hamilton [Fox Chase Cancer Centre, Pensilvania, Estados Unidos de
América]) se cultivaron en medio RPMI 1640 suplementado con L-glutamina 2
mM, 50 ug/ml de gentamicina y suero de temero fetal al 10%. Las células se
mantuvieron rutinariamente como cultivos de monocapa a 37°C en una atmésfera
de CO; al 5% humedecida. Se hizo pasaje de las células una vez por semana
utilizando una solucién de tripsina/ EDTA a una relacién dividida de 1:40. Todos
los medios y suplementos fueron obtenidos de Life Technologies. Las células
estaban libres de contaminacién de micoplasma segin lo determinado utilizando
ol kit de Cultivo de Tejido de Micoplasma Gen-Probe (proveedor: BioMérieux).

Las células fueron sembradas en placas de cultivo de 96 pocillos NUNC™
(Proveedor: Life Technologies) y se dejaron adherir al plastico durante la noche.
Las densidades utilizadas para la colocaciébn en placas eran 1500 células por
pocillo en un volumen total de 200 ul de medio. Después de la adhesion de las
células a las placas, se cambid el medio y se agregaron los farmacos ylo
disolventes a un volumen final de 200 ul. Después de cuatro dlas de incubacion,
se reemplazé el medio por 200 ul de medio fresco y se evalud la densidad celular
y la viabilidad utilizando un ensayo basado en MTT. A cada pocillo, se le agregd

una solucion de MTT 25 ul y las células fueron adicionalmente incubadas durante
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2 horas a 37°C. Luego, el medio fue cuidadosamente aspirado y el producto de
MTT-formazan azul fue solubilizado mediante la adicién de 25 ul de tampén de
glicina seguido por 100 ul de DMSO. Las placas de microensayo se agitaron
durante 10 min en una agitadora de microplacas y se midi6 la absorbancia a 540
nm utilizando un espectrofotémetro de 96 pocillos Emax {(Proveedor: Sopachem).
Dentro de un experimento, los resultados para cada condicién experimental son la
media de 3 pocillos de replicacion. Para propdsitos de cribado inicial, los
compuestos fueron ensayados a una Unica concentracién fija de 10°M. Para los
compuestos activos, los experimentos fueron repetidos para establecer las curvas
de concentracion- respuesta completas. Para cada experimento, los controles
(que no contenlan farmaco) y una incubacién de testigo (que no contenla células
o farmacos) se operaron en paralelo. El valor del testigo fue sustraldo de todos los
valores de controles y muestras. Para cada muestra, el valor medio para el
crecimiento celular (en unidades de absorbancia) se expresé como un porcentaje
del valor medio para el crecimiento celular del control. Cuando fuese apropiado,
los valores de ICs; (concentracién del farmaco, necesaria para reducir -el
crecimiento celular al 50% del control) se computaron utilizando analisis probit
para datos calificados (Finnsy, D.J., Probit Analyses, 2da Ed. Capltulo 10, Graded
Responses, Cambridge University Press, Cambridge 1962). En la presente, los
efectos de los compuestos de ensayo son expresados como plCsy (el valor log
negativo del valor ICs). La mayoria de los compuestos ensayados mostraron
actividad celular a una concentracién de ensayo de 10°M y 129 compuestos
tuvieron una piCsg 2 5 (véase la tabla F-2)

Ejemplo C.3: Solubilidad cinética en medios acuosos

En el primer paso de dilucién, 10 ul de una solucién inicial concentrada del
compuesto activo, solubilizados en DMSO (5 mM), se agregaron a 100 ul de
tampén de citrato de fosfato pH 7.4 y se mezclé. En el segundo paso de dilucion,
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se dispensd adicionalmente una alicuota (20 ul) del primer paso de dilucién en
100 ul de tampén de citrato de fosfato pH 7,4 y se mezcld. Finalmente, en el
tercer paso de dilucién, se diluyd adicionalmente una muestra (20 ul) del segundo
paso de dilucion en 100 ul de tampdn de citrato de fosfato pH 7,4 y se mezclo.
Todas las diluciones se llevaron a cabo en placas de 98 pocillos. Inmediatamente
después del Gitimo paso de dilucién, se midieron la turbidez de los tres pasos de
dilucién consecutivos con un nefelémetro. La dilucién se llevé a cabo por triplicado
para cada compuesto para excluir errores ocasionales. Con base en las
mediciones de la turbidez, se realizé un ranking en 3 clases. Los compuestos con
elevada solubilidad obtuvieron un puntaje de 3 y para estos compuestos la
primera dilucién es clara. Los compuestos con solubilidad media obtuvieron un
puntaje de 2. Para estos compuestos, la primera dilucién no es clara y la segunda
dilucién es clara. Los compuestos con baja solubilidad obtuvieron un puntaje de 1
y para estos compuestos tanto la primera como la segunda dilucién no son claras.
Se midio la solubilidad de 112 compuestos fue medida. De estos compuestos, 42
mostraron un puntaje de 3, treinta y dos tuvieron un puntaje de 2 y 38
demostraron un puntaje de 1 (véase la tabla F-2).

Ejemplo C.4: Anélisis de penetrabilidad de membrana artificial en paralelo

Las muestras iniciales (allcuotas de 10 ul de una solucién inicial de 5 mM
en 100% DMSO) se diluyeron en un pocillo profundo o placa de Pre-mezcla que
contenia 2 ml de un sistema tampdén acuoso pH 4 o pH 7.4 (PSR4 System
Solution Concentrate (pION)). Antes de agregar las muestras a la placa de
referencia, se agregaron 150 ul de tampén a los pocillos y se llevd a cabo una
medicién de UV de testigo. A continuaciones descarté el tampén y la placa se
utilizé como placa de referencia. Todas las mediciones se llevaron a cabo en

placas resistentes a UV (proveedor: Costar o Greiner).
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Después de la medicién de testigo de la placa de referencia, se agregaron
150 ul de las muestras diluidas a la placa de referencia y se agregaron 200 ul de
las muestras diluidas a placa donante 1. Una placa de filtro aceptora 1 (proveedor:
Millipore, tipo: MAIP N45) se revisti6 con 4 ul de la solucidbn formadora de
membrana artificial (1,2-Dioleoil-sn-Glycer-3-Fosfocolina en Dodecano que
contenfa 0,1% 2,6-Di-ter-butil-4-metilfenol y se colocé sobre la placa donante 1
para formar un “sandwich”. El tampén (200 ul) fue dispensado en los pocillos
aceptores en la parte superior. El sandwich fue cubierto con una tapa y se
almacend durante 18 h a temperatura ambiente en la oscuridad.

Una medida de testigo de la placa aceptora 2 se llevé a cabo mediante la
adicién de 150 ul de tampén a los pocillos, seguida por una medicién de UV.
Después de la medicion del testigo de la placa aceptora 2, se descartd el tampén
y se transfirieron 150 ul de la solucién aceptora desdé la placa de filtro aceptora 1
a la placa aceptora 2. Luego la placa de filtro aceptora 1 fue retirada del sandwich.
Después de la medicion del testigo de la placa donante 2 (véase mas armiba), se
transfirieron 150 ul de la solucidn donante desde la placa donante 1 a la placa
donante 2. Los espectros de UV de la placa donante 2, la placa aceptora 2 y los
pocillos de la placa de referencia fueron barridos (con un SpectraMAX 190).
Todos los espectros fueron procesados para calcular la penetrabilidad con el
Software PSR4p Command. Todos los compuestos se midieron por triplicado. Se
utilizaron Carbamezapine, griseofulvina, acicloguanisina, atenolol, furosemida y
clorotiazida como patrones en cada experimento. Los compuestos fueron
clasificados en 3 categorias como teniendo una baja penetrabilidad (efecto medio
<0,5 x 10° cm/s; puntaje 1), una penetrabilidad media (1 x 10® cm/s > efecto
medio = 0,5 x 10® cm/s; puntaje 2) o una elevada penetrabilidad (> 0,5 x 10®
cm/s; puntaje 3). Catorce de los 22 compuestos ensayados mostraron al menos

un puntaje de 3 en uno o ambos pH medidos. Tres compuestos mostraron al
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menos un puntaje de 2 en uno de los pH medidos y 5 compuestos mostraron
solamente un puntaje de 1 en uno de los pH medidos.

Ejemplo C.5: Estabilidad metabélica

Se prepararon preparaciones de tejido sub-celular de acuerdo con Gorrod y
otros (Xenobiotica 5: 453-462, 1975) mediante separacion centrifuga después de
la homogeneizacién mecanica de tejido. Se rocié tejido de higado en tampoén de
Tris-HCI 0,1 M (pH 7.4) enfriado con hielo para lavar el exceso de sangre. Luego,
el tejido se secd con papel secante, se pesé y se cortd en fragmentos grandes
utilizando tijeras quinirgicas. Los pedazos de tejido fueron homogeneizados en 3
volimenes de tampdn de fosfato 0,1 M enfriado con hielo utilizando un Potter-S
(Braun, ltalia) equipado con una mano de mortero de Teflon o un homogeneizador
Sorvall Omni-Mix, durante 7 x 10 seg. En ambos casos, el recipiente se mantuvo
en/sobre hielo durante el proceso de homogeneizacién.

Los homogenatos del tejido fueron centrifugados a 9000 x g durante 20
minutos a 4 °C utilizando una centrifuga Sorvall o Ultracentrifuga Beckman. El
sobrenadante resultante se almacent a —-80°C y es designado "S9".

La fraccién S9 puede ser adicionalmente centrifugada a 100.000 x g
durante 60 minutos (4 °C) utilizando una ultracentrifuga Beckman. EIl
sobrenadante resultante se aspird con cuidado, se distribuyé en allcuotas y se
designé como “citosol”. El granulo fue resuspendido en tampén de -fosfatn 01 M
(pH 7,4) en un volumen final de 1 ml por 0,5 g de peso de tejido original y se
designé como “microsomas”.

Todas las fracciones sub-celulares fueron distribuidas en alicuotas,
congeladas inmediatamente en nitrégeno liquido y almacenadas a —80 °C hasta
su utilizacién.

Para las muestras objeto del ensayo, la mezcla de incubacién contenia

PBS (0,1 M), compuesto (5 uM), microsomas (1 mg/ml) y un sistema generador
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de NADPH (glucosa-6-fosfato 0,8 mM, cloruro de magnesio 0,8 mM y 0,8
Unidades de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa). Las muestras de control
contenfan el mismo material pero los microsomas fueron reemplazados por
microsomas inactivados por calor (10 min a 95 grados Celsius). La recuperacién
de los compuestos en las muestras de control fue siempre del 100%.

Las mezclas fueron preincubadas durante & min a 37 grados Celsius. La
reaccién se inicié en tiempo cero (t = 0) mediante la adicion de NADP 0,8 mM y
las muestras fueron incubadas durante 15 min (t = 15). La reaccién fue terminada
mediante la adicién de 2 volimenes de DMSO. Luego, las muestras fueron
centrifugadas durante 10 min a 900 x g y los sobrenadantes fueron almacenados
a temperatura ambiente durante no méas de 24 horas antes del analisis. Todas las
incubaciones se llevaron a cabo por duplicado. El analisis de los sobrenadantes
se llevd a cabo con andlisis LC-MS. La elucién de las muestras se llevé a cabo en
un Xterra MS C18 (50 x 4,6 mm, 5 um, Waters, Estados Unidos). Se utilizé un
sistema de HPLC Alliance 2790 (Proveedor. Waters, Estados Unidos). La elucién
fue con tampén A (acetato de amonio 25 mM (pH 5,2) en H20/ acetonitrilo (95/5),
siendo el disolvente B acetonitrilo y el disolvente C metanol a un Indice de flujo de
2,4 mV min. El gradiente empleado fue para aumentar la concentracién de la fase
organica de 0 % més del 50 % B y 50 % C en 5 min hasta 100 % B en 1 min en
forma lineal y se mantuvo la concentracién de la fase orgénica fija durante 1,5
min. adicionales. El volumen de inyeccion total de las muestras fue de 25 ul.

Se utilizd como detector un espectrdmetro de masas cuadripolo triple
Quattro (proveedor: Micromass, Manchester, Reino Unido). La fuente y la
temperatura de desolvatacién se fijaron en 120 y 350°C respectivamente y se
utilizé nitrégeno como nebulizador y gas de secado. Los datos fueron adquiridos
en modalidad de barrido positiva (reaccion de iones Gnica). El voltaje del cono se

fijo en 10 V y el tiempo de permanencia fue de 1 seg.
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Se expresd la estabilidad metabdlica como % de metabolismo del
compuesto después de 15 min de incubacién en presencia de microsomas activos
(E(act)) (% de metabolismo = 100% -

((Corriente I6nica Total (TIC) de E(act) a t= 15) x 100).

TICdeE(act)at=0
Los compuestos que tenian un porcentaje de metabolismo inferior al
20% fueron definidos como estables altamente metabdlicos. Los compuestos que
tenlan un metabolismo entre el 20 y el 70% fueron definidos como estables en
forma intermedia y los compuestos que mostraron un porcentaje de metabolismo
superior al 70 fueron definidos como estables metabdlicos bajos. Siempre se
incluian tres compuestos de referencia siempre que se llevé a cabo un cribado de
estabilidad metabdlica. Se incluydé Verapamil como un compuesto con baja
astabilidad metabdlica (% de metabolismo = 73%). Se incluyd Cisapride como un
compuesto con estabilidad metabdlica media (% de metabolismo 45%) y propanol
se incluyd como un compuesto con estabilidad metabélica intermedia a alta (25 %
de metabolismo). Estos compuestos de referencia se utilizaron para validar el

ensayo de estabilidad metabdlica.

Se ensayaron cinco compuestos. Tres compuestos tenlan un porcentaje de
metabolismo inferior al 20% y dos compuestos tenlan un porcentaje de
metabolismo entre el 20 y el 70%.

Ejemplo C.6: capacidad de induccién de p21

Se ha aplicado el siguiente protocolo para determinar el nivel de expresion
de la proteina p21 en células de carcinoma de ovario A2780 humanas. Las
células A2780 (20000 células /180 ul) se sembraron en placas de 96 micropocillos
en medio RPMI 1640 suplementado con L-glutamina 2 mM, 50 ug/ml de
gentamicina y 10% suero de temera fetal. 24 Horas antes de la lisis de las células,

los compuestos fueron agregados a concentraciones finales de 10%, 10®, 107 y
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10® M. Todos los compuestos ensayados fueron disueltos en DMSO y se
prepararon diluciones adicionales en medio de cultivo. 24 Horas después de la
adicién del compuesto, los sobrenadantes fueron eliminados de las células. Las
células se lavaron con 200 ul de PBS enfriado con hielo. Los pocillos fueron
aspirados y se agregaron 30 ul de tampén de lisis (Tris.HCI 50 mM (pH 7,8), NaCl
150 mM, 1% Nonidet p40 y 10% glicerol. Las placas fueron incubadas durante la
noche a -70 °C.

La cantidad apropiada de pocillos de microtitulo fue eliminada de la bolsa
" de lamina y se colocd en un sostenedor de pocillos vacio. Se preparé una
solucién de elaboracién (1x) del Tampén de Lavado (20x concentrado de lavado
de placas: 100 ml solucién concentrada 20 veces de PBS y surfactante. Contiene
2% de cloroacetamida). El patrén p21WAF liofilizado fue reconstituido con H20
destilada y adicionalmente diluida con diluyente de muestra (provisto en el kit)

Las muestras fueron preparadas diluyéndo 1:4 en diluyente de la muestra.
Las muestras (100 ul) y los patrones p21WAF1 (100 ul) se colocaron en pipetas
en los pocillos apropiados y se incubaron a temperatura ambiente durante 2
horas. Los pocillos se lavaron 3 veces con 1x tampén de lavado y luego 100 ul de
reactivo de anticuerpo detector (una solucién de anticuerpo p21WAF1 monoclonal
biotinilado) se pipeted en cada pocillo. Los pocillos fueron incubados a
temperatura ambiente durante 1 hora y luego se lavaron tres veces con 1x de
tampén de lavado. El conjugado 400x (conjugado de estreptavidina de
peroxidasa: solucién concentrada 400 veces) se diluyd y se agregaron 100 ul de
la solucién 1x a los pocillos. Los pocillos se incubaron a temperatura ambiente
durante 30 min y luego se lavaron 3 veces con tampén de lavado 1x y 1 vez con
H20 destilada. La solucién de sustrato (sustrato cromogénico) (100 ul) se agregé
a los pocillos y los pocillos se incubaron durante 30 minutos en la oscuridad a

temperatura ambiente. Se agregd la solucidn de detencién a cada pocillo en el

\/0\‘1
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mismo orden que la solucibn de sustrato previamente agregada. Se midio la
absorbancia en cada pocillo utilizando un lector de placas espectrofotométrico a
longitudes de ondas duales de 450/ 585 nm.

Para cada experimento, los controles (que no contenlan farmaco) y una
incubacion testigo (que no contenla células o famacos) se llevaron a cabo en
paralelo. El valor del testigo fue sustraido de todos los valores de control y de
muestra. Para cada muestra, el valor para la induccién de p21WAF1 (en unidades
de absorbancia) se expresé como el porcentaje del valor para p21WAF1 presente
en el control. El porcentaje de induccidn superior al 130% fue definido como
induccién significativa. Se ensayaron treinta y cuatro compuestos en este ensayo.
Veintiocho mostraron induccién significativa.

Ejemplo C.7: Capacidad de inhibicién de P450

Todos los compuestos ensayados fueron disueltos en DMSO (5 mM) y una
dilucién adicional hasta 5 10* M se prepard en acetonitrilo. Se prepararon
diluciones adicionales en tampdn de ensayo (tampén de fosfato de NaK 0,1M pH
7.4) y la concentracién de disolvente final nunca superd el 2%.

El ensayo para la proteina CYP3A4 comprende por pocillo 15 pmol P450/
mg de proteina (en tampén de NaKfosfato 0,01 M + 1,15% KCI), un sistema
generador de NADPH (Glucosa-8-fosfato 3,3 mM, 0,4 U/ml de Glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, NADP 1,3 mM y MgCl..6H20 3,3 mM en tampdn de ensayo) y
compuesto en un volumen de ensayo total de 100 ul. Después de una pre-
incubacién de 5 min a 37°C, se inicid la reaccién enzimética con la adiciéon de 150
uM del sustrato de sonda fluorescente BFC en tampdn de ensayo. Después de
una incubacién de 30 minutos a temperatura ambiente la reaccién se termind
después de la adiciébn de 2 volimenes de acetonitrilo. Las determinaciones
fluorescentes se llevaron a cabo a una longitud de onda de excitacion de 405 nm

y una longitud de onda de emisién de 535 nm. Se incluyd cetoconazol (valor ICsp
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= 3 X 10®® M) como compuesto de referencia en este experimento. El ensayo para
la protelna CYP2D6 comprende por pacillo 6 pmol P450/mg de proteina (en
tampén de fosfato de NaK 0,01M + 1,15% KCI), un sistema generador da NADPH
(Glucosa-6-fosfato 0,41 mM, 04 U/ml de Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
NADP 0,0082 mM y MgCl..6H20 0,41 mM en tampén de ensayo) y compuesto en
un volumen de ensayo total de 100 ul. Después de una pre-incubacion de 5 min a
37°C, se inici6 la reaccién enzimatica con la adicién de 3 uM de! sustrato de
sonda fluorescente AMMC en tamp6n de ensayo. Después de una incubacién de
45 minutos a temperatura ambiente la reaccién se termind después de la adicién
de 2 volimenes de acetonitrilo. Las detemminaciones fluorescentes se llevaron a
cabo a una longitud de onda de excitacién de 405 nm y una longitud de onda de
emision de 460 nm. Se incluyd Quinidina (valor ICs < 5 X 10® M) como
compuesto de referencia en este experimento.

El ensayo para la proteina CYP2C9 comprende por pocillo 15 pmol
P450/mg de protelna (en tampdn de fosfato de NaK 0,01M + 1,15% KCI), un
sistoma generador de NADPH (Glucosa-6-fosfato 3,3 mM, 0,4 U/ml de Glucosa-8-
fosfato deshidrogenasa, NADP 1,3 mM y MgCl..6H,0 3,3 mM en tampon de
ensayo) y compuesto en un volumen de ensayo total de 100 ul. Después de una
pre-incubaciéon de 5 min a 37°C, se inicié la reaccién enzimatica con la adicién de
200 uM del sustrato de sonda fluorescente MFC en tampén de ensayo. Después
de una incubacién de 30 minutos a temperatura ambiente la reaccién se terminé
después de la adicibn de 2 volimenes de acefonitriio. Las determinaciones
fluorescentes se llevaron a cabo a una longitud de onda de excitacién de 405 nm
y una longitud de onda de emisién de 535 nm. Se incluyd Sulfafenazol (valor ICsg
= 6,8 X 107 M) como compuesto de referencia en este experimento.

Para los propdsitos de cribado inicial, los compuestos fueron ensayados a

una concentracion fija Gnica de 1 x 10® M. Para los compuestos activos, los
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experimentos fueron repetidos para establecer curvas de concentracion-
respuesta completas. Para cada experimento, los controles (sin farmaco) y una
incubacion testigo (que no contenia enzima o farmacos) se operaron en paralelo.
Todos los compuestos fueron ensayados por cuadruplicado. El valor del testigo
fue sustraido de todos los valores de control y de muestra. Para cada muestra, el
valor medio de actividad de P450 de la muestra (en unidades de fluorescencia
relativa) se expres6é como un porcentaje del valor medio de actividad de P450 del
control. El porcentaje de inhibicién se expresé como 100% menos el valor medio
de actividad de P450 de la muestra. Cuando resulte apropiado, se calcularon los
valores de ICsy (concentracién del farmaco, necesaria para reducir la actividad de
P450 al 50% del control). Cuatro compuestos fueron analizados en este ensayo.
Solo se pudo determinar para un compuesto un valor de ICso de 7,9 X 10° M con
la protelna CYP3A4.

Ejemplo C.8: Un modelo de xenoinjerto de ratén 2780

Los ratones inmunodeficientes fueron inyectados subcutianeamente con
células de carcinoma de ovario A 2780 (107 células/200 ul/ raton). Posteriormente,
fueron tratados por via oral con 10, 20 y 40 mpk de compuesto una vez al dla
entre el dia 4 y el dia 32. El compuesto se disolvi6 en 0,9 % NaCl, 20% B-
ciclodextrina. En el dla 32, los tumores fueron cosechados y se determiné el peso
del tumor individual de cada ratén. Cada experimento incluyé 10 ratones.

Dos estudios de xenoinjerto A2780 independientes dosificando el
compuesto No. 6 por via oral a 10, 20 y 40 mpk una vez al dia mostraron un fuerte
efecto antitumoral en todas las dosis, con una inhibicibn méxima una vez a 20
mpk y una vez a 40 mpk.

Tabla F-2: La Tabla F-2 indica los resultados de los compuestos que fueron

ensayados de acuerdo con el ejemplo C.1, C.2y C.3.

Co. No. Actividad de| Actividad celular Puntaje de
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Enzima pIC50 Solubilidad

pIC50
1 6,482 <5
2 7,147 5,713 1
3 <5 <5 1
4 <5 <5 2
5 <5 <5
6 8,186 7,336 2
7 <5
8 7,587 5,642 3
9 <5 5,411
10 6,7 <5 1
11 <5 5,995
12 <5 5,086
13 <5 6,355 1
14 6,621 5,237 3
15 7,332 6,971 2
16 <5 <5
17 <5 6,117 1
18 <5 5,389 1
19 <5 <5 1
20 >5
21 6,38
22 <5
23 >5
24 >5
26 >5

30
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28 5,265

29 >3

30 >5

32 5,835

33 >5

37 5,624

42 >5

43 >5

44 >5

49 >5

52 >5

55 >5

56 <5

57 >5

58 >5

60 6.247 5,344 3
61 6,255 5,665 2
62 5,409 6,416 1
63 6,215 5,731 1
64 5,753 5,05 3
65 5,775 <5 3
66 6,197 5,877 1
67 5,177 6,068 1
68 6,908 5,911 1
69 5,978 <5 3
70 5,914 5,391 3
71 6,449 5,608 3




175

72 6,346 6,026 1
73 6.212 5,402 1
74 5,841 5,584 2
75 <5 5,163

76 6,227 5,867 1
77 5,937 5,149

78 6,306 5,904 2
79 6,238 5,368 1
80 5,961 5,909 1
81 6,873 5,887 1
82 5,821 5,968 3
83 6,157 5,886 1
84 <5 <5

85 <5 <5

86 <5 <5

87 <5 <5

88 6,481 5,547 3
89 6,423 5,217

90 7,467 5,953 3
91 7,688 6,106 3
92 7,876 6,141

93 7,464 6,342 3
04 1,497 6,661 2
g5 7,363 5,957 3
96 749 6,475 3
97 7,938 6,903

98 7,054 6,448 2
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99 7.316 6,617 3
100 8,171 1,237 2
101 6,671 6,994

102 7,162 6,452 2
103 7,586 6,826 2
104 8,152 7,233

105 6,494 6,098 1
106 7.797 6,589 2
107 7,663 6,841 2
108 8,117 6,679 1
109 7,176 6,588 2
110 7,713 6,352 2
111 7,561 6,357 1
112 7,54 6,482 3
113 <5 <5

114 7,428 6,125 3
115 <5 5,695

116 7,158 8,065 1
117 <5 5,759

118 6,741 5,276 3
119 5,215 <b

120 6,491 5,994 1
121 6,833 5,557 3
122 7,06 <d

123 6,787 5,589 3
124 8,358 7,32 3
125 8,659 7.031 2
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126 8,456 6,988 1
127 8,482 7,162 3
128 8,078 7,09 2
129 7,107 6,687 3
130 6,159 6,124 2
131 6,058 6,263 2
132 7,162 6,336

133 7.869 5,899 2
134 7,662 6,501 2
135 7,631 6,542 3
136 7,288 6.29 1
137 7,169 5,951 2
138 7,545 6,604 2
139 7,612 7,258

140 7,739 7,001

141 7,125 6,004

142 8.01 6,543 3
143 7,002 5,879 3
144 8.428 7,089 3
145 8.06 6,555 1
146 8,565 6,926

147 6,765 6,159 1
148 7,94 6.755 1
149 8,175 6,843 2
150 8,011 6,784 |2
151 8,152 6,864 3
162 8,156 6,785 3
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163 8.7 6,561

154 8,869 7,194 1
165 7,939 7,06

156 8,568 7,523

157 8,228 7,017 3
158 7,784 6,351 2
159 8,61 7,018 3
160 8,272 6,556 2
162 8,215 6,933 3
162 7,83 7,039 1
163 8,553 1,37

164 8,308 7,316 2
165 7,947 7,255 1
166 7,969 7,212 1
167 7,579 6,968 3
168 8,766 7,195 3
169 8,338 7.14 3
170 8,227 7,185 3
171 8,45 7,327 3
172 8,566 7,191 3
173 8,423 7,152 3
174 8,212 7,095 3
175 7,691 7,162 1
176 6,513 6,082 2
177 6,428 6,511 1
178 7,99 7,122 1
179 7,146 6,925 2
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180 <5 <d

181 7,098 6,925 3
182 7,634 7,06 1
183 7,631 5,634 2
184 7,22 7,202 1
185 6,417 6,785 1
186 6,539 6,253 2

D. Eiemplo de composicion: tabletas revestidas con pelicula

Preparacién de nicleo de tabletas
Se mezcla bien una mezcla de 100 g de un compuesto de la férmula (1),

570 g de lactosa y 200 g de almidon y luego se humedece con una solucion de 5
g de dodecilsulfato de sodio y 10 g de polivinil-pirrolidona en aproximadamente
200 ml de agua. La mezcla en polvo himeda se tamiza, se seca y se tamiza
nuevamente. Luego, se agregan 100 g de celulosa microcristalina y 15 g de aceite
vegetal hidrogenado. La totalidad se mezcla bien y se comprime en tabletas,
resultando en 10.000 tabletas, comprendiendo cada una 10 mg de un compuesto
de la férmula (I).

Revestimiento

A una solucién de 10 g de metilcelulosa en 75 ml de etanol desnaturalizado
$0 agrega una solucion de 5 g de etilcelulosa en 150 mi de diclorometano. Luego,
se agregan 75 ml de diclorometano y 2,5 ml de 1,2,3-propantriol 10 g de
polietilenglicol se muelen y disuelven en 75 ml de diclorometano. La solucién
Ultima mencionada se agrega a la primera y luego se agregan 2,5 g de
octadecanoato de magnesio, 5 g de polivinilpirrolidona y 30 ml de suspensién de
color concentrada y la totalidad es homogeneizada. Los nicleos de las tabletas

son revestidos con la mezcla asl obtenida en un aparato de revestimiento.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asl especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencién y la forma como la misma ha de ser llevada a la préctica se

declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:
1. Un compuesto de [a férmula (1),

R%ﬂ}—l-—"d}&g— c®—(d) " o

I'Y
Rz

Las formas N-Oxido, las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y
las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en donde
nesO0; 1,26 3 y cuando n es 0 entonces se pretende un enlace directo;

tes 0, 1,2, 3 64 ycuandot es 0 entonces se pretende un enlace directo;

cada Q es nitrdgeno o __(<

cada X es nitrégenoo  —C

cada Y es nitrdgeno o —CT

cada z es nitrégeno o —CH
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R' es —C(O)NR'R®, -N(H)C(O)R?®, -C(O)-alcanodiilC1.eSR?, -NR'C(O)N(OH)R®, -
NR'C(O)alcanodiilC1sSR®, -NR'°C(0)C=N(OH)R® u otro grupo quelante de Zn
en donde R” y R® son en forma individual e independientemente seleccionados
entre hidrdgeno, hidroxi, alquiloC1.e, hidroxialquiloC4.4, amino alquiloC4g 0
aminoarilo;

R® se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquiloCy.,
alquilcarboniloCy., arilalquiloC1.g, alquilpiraziniloCy.¢, piridinona, pirrolidinona o
metilimidazolilo;

R ge selecciona independientemente entre hidrégeno o alquiloC.s;

R? es hidrogeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquiloCi.s, alquiloxiCy.g, triflGormetilo,
di(alquilC+.s)amino, hidroxiamino o naftalenilsulfonilpirazinilo;

-L- es un enlace directo o un radical bivalente seleccionado entre alcanodiiloCy.g,
amino, carbonilo o aminocarbonilo;

cada R® representa un &tomo de hidrégeno y un &tomo de hidrégeno puede estar
reemplazado con arilo;

R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxialquiloCy.s, alquiloCy.s, alquiloxiCy.s,
arilalquiloC,.¢, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, aminoalquiloC.g, aminocarbonil
alquiloC1.e, hidroxicarbonilalquiloC1.s, hidroxiaminocarbonilo, alquiloxicarboniloCs.
& alquilaminoCy.salquiloC1.¢ o di(alquilCs.s)aminoalquiloCi.s;

_®

o8 un radical seleccionado entre
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(a-49) (a-50) (a-51)

en donde cada s es independientemente 0, 1,2, 3,46 5;

cada R® y R® es independientemente seleccionado entre hidrdgeno, halo; hidroxi;
amino; nitro; trihaloalquiloC4.g, trihaloalquiloxiC4.s; alquiloC1.¢; alquiloC4.g sustituido
con arilo y cicloalquiloCs.1¢; alquiloxiC1.s; alquiloxiCy-ealquiloxiCy.e;
alquilcarboniloC,.g; alquiloxicarboniloCy.; alquilsulfoniloC4.s; cianoalquiloCy.g;
hidroxialquiloC1.g; hidroxialquiloxiC.g; hidroxialquilaminoC.s; aminoalquiloxiC1.g;
di(alquilC+.g)aminocarbonilo; di(hidroxialquilCs.g)amino; (aril)(alquilC4.g)amino;
di(alquilC,.s)aminoalquiloxiC.g: di(alquilC+.¢)aminoalquilaminoC4.e; di(alquilCs.-
s)aminoalquilaminoC4.galquiloCy.g; arilsulfonilo; arilsulfonitamino; ariloxi;
ariloxialquiloC+.¢; arilalquenodiiloCa.; di(alquilC+g)amino; di{alquilCs.
s)aminoalquiloCy.g; di(alquilCs.¢)amino(alquilCs.g)amino; di{alquilCs.
s)Jamino(alquilCy.¢)aminoalquiloC+; di(alquilC,.g)aminoalquilC4.e(alquilCy.s)amino;
di(alquilC+.g)aminoalquilC.s(alquilC+.e)aminoalquiloCi.g;
aminosulfonilamino{alquilC4.s)amino; aminosulfonilamino{alquilC;.
s)aminoalquiloC.s; di(alquilC+.g)aminosulfonilamino(alquilCyg)amino; di(alquilC,.
s)aminosulfonilamino(alquilC,.g)JaminoalquiloC4.s; ciano; tiofenilo; tiofenilo
sustituido con di(alquilC4.gJaminoalquilC+.e(alquilCs.sJaminoalquiloC1.s, di(alquilC;.
s)aminoalquiloCs.¢, alquilC4.gpiperazinilalquiloC4.e, hidroxialquilC.
spiperazinilalquiloC.s, hidroxialquiloxiC.galquilpiperazinilC+.galquiloC+.g,
di(alquilC+.s)aminosulfonilpiperazinilalquiloC1.e, alquiloxipiperidiniloCi.g,
alquiloxipiperidinilCealquiloC+., morfolinilalquiloC1.s, hidroxialquilC+-g(alquilC4.
a)aminoalquiloC1., 0 di(hidroxialquilC4g)aminoalquiloC1.; furanilo; furanilo
sustituido con hidroxialquiloC4.s; benzofuranilo; imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo
sustituido con arilo y alquiloCy.e; alquiltriazoliloC4.g; tetrazolilo; pirrolidinilo; pirrolilo;
piperidinilalquiloxiC4.s; morfolinilo; alquilmorfoliniloC4.g; morfolinilalquiloxiC1.e;
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morfolinilalquiloC1.s; morfolinilalquilaminoCy.e; morfolinilalquilaminoCq.ealquiloCy.g;
piperazinilo; alquilpiperaziniloC+.g; alquilpiperazinilC+ealquiloxiC1.s;
piperazinilalquiloC1.s; naftalenilsulfonilpiperazinilo; naftalenilsutfonilpiperidinilo;
naftalenilsulfonilo; alquilpiperazinilC,.ealquiloC4.a; alquilpiperazinilC..
salquilaminoC,.g; alquilpiperazinilCs.galquilaminoC4.galquiloC4.s; alquilpiperazinilC,.
gsuifonilo; aminosutfonilpiperazinilalquiloxiC+.s; aminosulfonilpiperazinilo;
aminosulfonilpiperazinilalquiloC1.s; di(alquilC1s)aminosulfonilpiperazinilo;
di(alquilC+.s)aminosulfonilpiperazinilalquiloC1.s; hidroxialquilC.gpiperazinilo;
hidroxialquilC,.gpiperazinilalquiloC1.g; alquiloxipiperidiniloC1.g; alquiloxipiperidinilCs.
esalquiloC.g; piperidinilaminoalquilaminoC4.s; piperidinilaminoalquilaminoC;.
esalquiloC.e; (alquilpiperidinilC4.g){hidroxialquilC4.g)JaminoalquilaminoCs.e;
(alquilpiperidinilC,.g)(hidroxialquilC4.g)aminoalquilaminoC4.galquilC1.g;
hidroxialquiloxiCs.galquilpiperazinilC4.s; hidroxialquiloxiC1-salquilpiperazinilCs.
ealquiloC1.e; (hidroxialquilC+.s)(alquilC+s)amino; (hidroxialquilC4.s)(alquilCs.
e)aminoalquiloC.¢; hidroxialquilaminoC4.galquiloC4.; di(hidroxialquilC.
g)aminoalquiloCs.; pirrolidinilalquiloCy.e; pirrolidinilalquiloxiC+.g; pirazolilo;
tiopirazolilo; pirazolilo sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre alquilo
C1.¢ 0 trihaloalquiloC1.g; piridinilo; piridinilo sustituido con alquiloxiCy.s, ariloxi o
arilo; pirimidinilo; tetrahidropirimidinilpiperazinilo;
tetrahidropirimidinilpiperazinilalquiloCs.s; quinolinilo; indolilo; fenilo; fenilo sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente entre halo,
amino, nitro, alquiloC4.s, alquiloxiCy.g, hidroxialquiloC1.4, trifliormetilo,
trifliormetiloxi, hidroxialquiloxiC1.4, alquilsulfoniloC14, alquiloxiCs4alquiloxiCi.4,
alquiloxicarboniloC1.4, aminoalquiloxiC1.4, di(alquilC:4)aminoalquiloxiCq,
di(alquilC14)amino, di(alquilCi4)aminocarbonilo, di(alquilCi4)aminocalquiloCy.4,
di(alquilC1)JaminoalquilaminoC4alquiloC14, di(alquilCs4)amino(alquilCs4)amino,
di(alquilC1.¢)amino(alquilC14)amincalquiloC1.4, di(alquilC44)aminoalquilC,.
4(alquilC14)amino, di(alquilC44)aminoalquilC+.4(alquilC44)aminoalquiloC1.,
aminosulfonilamino(alquilC+4)amino, aminosulfonilamino{alquilC,.
4)aminoalquiloC14, di(alquilCy4)aminosulfonilamino(alquilC44)amino, di(alquilCs.
4)aminosulfonilamino(alquilC+4)aminoalquiloC1.g, ciano, piperidinilalquiloxiC1.4,
pirolidinilalquiloxiC1.4, aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloCs.

BN
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4, di(alquilC4.4)aminosulfonilpiperazinilo, di{alquilC4.
+JaminosulfonilpiperazinilalquiloC1.4, hidroxialquilpiperaziniloC1.,

/. (C\'Hﬂn
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hidroxialquilpiperazinilC14alquiloC14, alquiloxipiperidiniloC1., alquiloxipiperidinilCs.
4alquiloC4.4, hidroxialquiloxiC4alquilpiperaziniloC4.¢, hidroxialquiloxiC.
salquilpiperazinilC44alquiloC14, (hidroxialquilC44){alquilC+4)amino, (hidroxialquilCs.
4+)(alquilC,4)aminoalquiloC1., di{hidroxialquilCs4)amino, di(hidroxialquilC,.
s)aminoalquiloC..4, furanilo, furanilo sustituido con -CH=CH-CH=CH-,
pirrolidinilalquiloC1.4, pirrolidinilalquiloxiC4, morfolinilo, morfolinilalquiloxiC1.4,
morfolinilalquiloC44, morfolinilalquilaminoC4.4, morfolinilalquilaminoC4alquiloC1,
piperazinilo, alquilpiperaziniloC14, alquilpiperazinilCq4alquiloxiC4.4,
piperazinilalquiloC.4, alquilpiperazinilC,4alquiloC1.4, alquilpiperazinilC,.
salquilaminoC,.4, alquilpiperazinilCi4alquilaminoCy4alquiloC1.g,
tetrahidropirimidinilpiperazinilo, tetrahidropirimidinilpiperazinilalquiloC1.4,
piperidinilaminoalquilaminoC14, piperidinilaminoalquilaminoC,4alquiloCi4,
(alquilpiperidinilC14){hidroxialquilC4)aminoalquilaminoC1.4, (alquilpiperidinilC.
+)(hidroxialquilC14)aminoalquilaminoC44alquiloC.4, piridinilalquiloxiC44,
hidroxialquilaminoC44, hidroxialquilaminoC44alquiloC44, di(alquilC,.
s)JaminoalquilaminoC1.4, aminotiadiazolilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloxiC14 0
tiofenilalquilaminoC4; la porcidn central

también puede estar puenteado, es decir, formando una porcién biciclica
con un puente de metileno, etileno o propileno;

cada R® y R® puede estar colocado en el nitrégeno en reemplazo del
hidrégeno,
arilo en lo que antecede es fenilo, o fenilo sustituido con uno 0 mas sustituyentes
cada uno seleccionado independientemente entre halo, alquiloC4.g, alquiloxiCy.g,
trifliormetilo, ciano o hidroxicarbonilo.
2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde
R’ y R® son en forma individual e independientemente seleccionados entre
hidrégeno, hidroxi, hidroxialquiloC+.g, aminoalquiloC+.s 0 aminoarilo;
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R? es hidrégeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquiloC.e, alquiloxiCi.g, trifliormetilo,
hidroxiamino o naftalenilsulfonilpirazinilo;
R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxialquiloC,.s, alquiloxiC1.g, arilalquiloC1.,
aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, aminoalquiloC4.s, aminocarbonil alquiloC1.g,
hidroxicarbonilalquiloC1.g, hidroxiaminocarbonilo, alquiloxicarboniloCy.g,
alquilaminoC,_galquiloC,.s o di(alquilC4.s)aminoalquiloCy.e;

_®

es un radical seleccionado entre
(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), (a43) o (a-44)
cada R® y R® es seleccionado independientemente entre hidrégeno; halo; hidroxi;
amino; nitro; trihaloalquiloC.g; trihaloalquiloxiC1.s; alquiloC.s: alquiloxiCy.g;
alquiloxiC1.salquiloxiC4.e; alquilcarboniloCy.s; alquilsulfoniloCy.e; cianoalquiloCy.e;
hidroxialquiloC1.s; hidroxialquiloxiC+.g; hidroxialquilaminoC4.g; aminoalquiloxiC1.g;
di(alquilC+.s)aminocarbonilo; di(hidroxialquilC4.g)amino; di(alquilC,-
s)aminoalquiloxiC1.g; di(alquilCs.s)aminoalquilaminoCi.g; arilsulfonilo;
arilsulfonilamino; ariloxi; anlalquenodiiloC2.; di(alquilC4.g)amino; ciano; tiofenilo;
tiofenilo sustituido con di(alquilC4.s}aminoalquilC+.e(alquilC1g)aminoalquiloCy.g,
di(alquilC4.s)aminoalquiloC.e, alquilC4gpiperazinilalquiloC.g o di(hidroxialquilC;.
g)aminoalquiloC1.; furanilo; imidazolilo; alquiltriazoliloC.¢; tetrazolilo;
piperidinilalquiloxiC+-s; morfolinilo; alquilmorfoliniloC4.s; morfolinilalquiloxiCy.g;
morfolinilalquiloC+.¢; alquilpiperazinilCs.galquiloxiC4.; alquilpiperazinilC4.salquiloC.
e: alquilpiperazinilC4gsulfonilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloxiC1.e;
aminosulfonilpiperazinilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloC1.g; di(alquilCs.
s)aminosulfonilpiperazinilo; di(alquilC+.g)JaminosulfonilpiperazinilalquiloCi.s;
hidroxialquilCs.gpiperazinilo; hidroxialquilC.epiperazinilalquiloCy.g;
alquiloxipiperidiniloC.; alquiloxipiperidinilC.salquiloC4.s; hidroxialquiloxiCs-
salquilpiperaziniloC1.s; hidroxialquiloxiC1.salquilpiperazinilCiealquiloCy.g;
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(hidroxialquilC.g)(alquilC4.s)amino; (hidroxialquilC4.g)(alquilC4.g)aminoalquiloCi.g;
pirrolidinilalquiloxiC1.s; pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo sustituido con dos
sustituyentes seleccionados entre alquilo C+.g 0 trihaloalquiloC4.; piridinilo;
piridinilo sustituido con alquiloxiC+.g 0 arilo; pirimidinilo; quinolinilo; fenilo; fenilo
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, amino, alquiloC+.g, alquiloxiC4.s, hidroxialquiloC1.4, triflGormetilo,
trifllormetiloxi, hidroxialquiloxiC4, alquiloxiCi4alquiloxiCy4, aminoalquiloxiC1.,
di(alquilC1+)aminoalquiloxiC4, di{alquilC+4)amino, piperidinilalquiloxiC1.4,
pirmolidinilalquiloxiC14, aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloC;.
4, di(alquilC++)aminosulfonilpiperazinilo, di(alquilC,.
s)aminosulfonilpiperazinilalquiloC14, hidroxialquilpiperaziniloC1.4,
hidroxialquilpiperazinilC,4alquiloC1.4, alquiloxipiperidiniloCy.4, alquiloxipiperidinilC,.
4alquiloC1.4, hidroxialquiloxiCi4alquilpiperaziniloC14, hidroxialquiloxiC.
salquilpiperazinilC;.4alquiloC1.4, (hidroxialquilC14)(alquilCs4)amino, (hidroxialquilC4.
4){alquilC14)aminoalquiloC4.4, pimolidinilalquiloxiC44, morfolinilalquiloxiCq,
morfolinilalquiloC44, alquilpiperazinilC,.4alquiloxiC44, alquilpiperazinilC4.4alquiloC4.
4, hidroxialquilaminoC1., di(hidroxialquiiC14)amino, di(alquilC,.
s)aminoalquilaminoC4.4, aminotiadiazolilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloxiC14 o
tiofenilalquilaminoC1.s.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en donde

tesO;
R es -C(O)NR'R®, -C(O)-alcanodiilC4.eSR?, -NR'°C(O)N(OH)R?, -

NR'C(0)alcanodiilC1sSR?, -NR'°C(0)C=N(OH)R?® u otro grupo quelante de Zn
en donde R’ y R® son en forma individual e independientemente seleccionados
entre hidrégeno, hidroxi, hidroxialquiloC1. © aminoalquiloCi.g;

R? es hidrégeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquiloC1.s, alquiloxiCs.g, trifiGormetilo
o di(alquilC.g)amino;

-L- es un enlace directo o un radical bivalente seleccionado entre alcanodiiloCy.s,
amino o carbonilo;

R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxialquiloC1.s, alquiloC1.s, alquiloxiC.,
arilalquiloC1.s, aminocarbonilo, aminoalquiloC,.g, alquilaminoC.salquiloC1.4 0
di(alquilC4.g)aminoalquiloCy.g;
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es un radical seleccionado entre (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-18), (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);
cada s es independientemente 0, 1, 2, 3 6 4;
R® es hidrdgeno, halo; hidroxi; amino; nitro; trihaloalquiloCy.s; trihaloalquiloxiCi.¢;
alquiloC4.g; alquiloxiC1.g; alquilcarboniloCi.e; alquiloxicarboniloC4.s:
alquilsulfoniloC1.g; hidroxialquiloC.; ariloxi; di(alquilC.g)amino; ciano; tiofenilo;
furanilo; furanilo sustituido con hidroxialquiloC+.s; benzofuranilo; imidazolilo;
oxazolilo; oxazolilo sustituido con arilo y alquiloC+.g; alquiltriazoliioC4.s; tetrazolilo;
pimrolidinilo; pirrolilo; morfolinilo; alquilmorfoliniloC+.s; piperazinilo;
alquilpiperaziniloC+.g; hidroxialquilC,gpiperazinilo; alquiloxipiperidiniloC1.g;
pirazolilo; pirazolilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre
alquilo C..4 0 trihaloalquiloC1.g; piridinilo; piridinilo sustituido con alquiloxiC1.e.
ariloxi o arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol; fenilo; o fenilo sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, alquiloCy.s,
alquiloxiC1.s o triflilormetilo;
R® es hidrégeno; halo; hidroxi; amino; nitro; trihaloalquiloC.g; trihaloalquiloxiCi.s;
alquiloC.g; alquiloxiC1.s; alquilcarboniloCy.g; alquiloxicarboniloCy.s;
alquilsulfoniloC.e; hidroxialquiloCs.s; ariloxi; di{alquilC4.g)amino; ciano; piridinilo;
fenilo; o fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, alquiloC.s, alquiloxiC,.¢ 0 trifliormetilo; o
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la porcién central también puede estar puenteado, es
decir formando una porcidn biclclica con un puente de etileno.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en dondenes 16 2; tes 0,1
6 2; cada z es nitrdgeno; R es hidrégeno; R? es hidrdgeno, nitro, alquiloxiCi.g,
trifllommetilo, di{alquilC,¢)amino, hidroxiamino o naftalenilsulfonilpirazinilo; -L- es
un enlace directo o un radical bivalente seleccionado entre alcanodiiloC.s,
carbonilo o aminocarbonilo; cada R® representa un 4tomo de hidrégeno; R* es
hidrégeno, hidroxialquiloC.e, aminocarbonilo, hidroxiaminocarbonilo o di(alquilC.
s)aminoalquiloC1.e;

_®

es un radical seleccionado entre (a-1), (a-7), (a-8), (a-10), (a-12), (a-14), (a-19),
(a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-30), (a-34), (a-49) o (a-50); cada s es
independientemente 0, 1, 2 6 5; cada R® y R® es independientemente
seleccionado entre hidrégeno, halo; nitro; trihaloalquiloC4., trihaloalquiloxiCy.s;
alquiloCy.g; alquiloxiC1.¢; alquilsulfoniloC4.e; (aril)(alquilC+.g)amino; arilsutfonilo;
ariloxi; arilalquenodiiloC,.g; di(alquilC4.g)amino; tiofenilo; tiofenilo sustituido con
di(alquilC+.s)Jaminoalquil C1.s(alquilC+.g)aminoalquiloCy.g, di(alquilCs.
g)aminoalquiloC1.e, alquilCy.gpiperazinilalquiloCy.g, hidroxialquilCs.-
spiperazinilalquiloC1.g, hidroxialquiloxiC.galquilpiperazinilC,.salquiloC1.s,
di(alquilC,.s)aminosulfonilpiperazinilalquiloCi.e, alquiloxipiperidiniiC4salquiloCs.s,
morfolinilalquiloC1.s, hidroxialquilC,.s(alquilCy.s)aminoalquiloC1.¢, 0
di(hidroxialquilC1.¢)aminoalquiloC+.e; furanilo; oxazolilo; pirrolilo; pirazolilo;
piridinilo; piridinilo sustituido con alquiloxiCs.s; quinolinilo; indolilo; fenilo; fenilo
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, amino, alquiloC1.s, alquiloxiC+.s, hidroxialquiloC,.4, trifliormetilo,
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trifliormetiloxi, di(alquilC44)aminoalquiloxiC14, di(alquilCy4)amino, di(alquilC,.
s)aminoalquiloC1, di(alquiIC1.4)amindanuiIC1.4(anuiIC1.4)amino. di(alquilC,.
4)aminoalquilC44(alquilC44)aminoalquiloC4.4, hidroxialquilpiperazinilCi4alquiloC,
hidroxialquiloxiCi4alquilpiperazinilC44alquiloC.4, di(hidroxialquilCs.
4)aminoalquiloC4.4, pirmolidinilalquiloC1.4, pirrolidinilalquiloxiCy.s,
morfolinilalquiloxiC1+4, morfolinilalquiloC14, alquilpiperazinil©,4alquiloCy4, 0 la
porcién central :

/i
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también puede estar puenteado, es decir, formando una porcion biclclica con un
puente de metileno.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 y4 endondenes 16 2;tes
0, 1 6 2; cada Z es nitrdgeno; R es hidrdgeno; R? es hidrogeno, nitro, alquiloxiCs.
s, trifliormetilo, di{alquilC+.g)amino, hidroxiamino o natftalenilsulfonilpirazinilo; -L-
es un enlace directo o un radical bivalente seleccionado entre alcanodiiloC+.,
carbonilo 0 aminocarbonilo; cada R? representa un &tomo de hidrégeno; R* es
hidrdgeno, hidroxialquiloC1.¢, aminocarbonilo, hidroxiaminocarbonilo o di(alquilCs.
gJaminoalquiloC1.;

_@

es un radical seleccionado entre {(a-1), (a-7), (a-9), (a-10), (a-12), (a-14), (a-
19), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-30), (a-34), (a-49) o (a-50); cada s es
independientemente 0, 1, 2 6 5; cada R® y R® es independientemente
seleccionado entre hidrégeno, halo; nitro; trihaloalquiloC4.e, trihaloalquiloxiCq.s;
alquiloC+.¢; alquiloxiCy.e; alquilsulfoniloC..e; (aril)(alquilCs.s)amino; arilsulfonilo;
ariloxi; arilalquenodiiloCo.g; di(alquilCy.gJamino; tiofenilo; tiofenilo sustituido con
di(alquilC+.s)aminoalquilC+.s(alquilC4.g)aminoalquiloCy.e, di(alquilCs.
g)aminoalquiloC4.g, alquilC,.gpiperazinilalquiloCy.s, hidroxialquilCy.
gpiperazinilalquiloC4., hidroxialquiloxiC4.salquilpiperazinilC.salquiloC+.g,
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di(alquilC.g)aminosulfonilpiperazinilalquiloC,.s, alquiloxipiperidinilC,ealquiloC.s,
morfolinilalquiloC+.s, hidroxialquilC,.s(alquilC4.g)aminoalquiloCy.g, 0
di(hidroxialquilC4.g)aminoalquiloC4.; furanilo; oxazolilo; pirrolilo; pirazolilo,
piridinilo; piridinilo sustituldo con alquiloxiC+.s; quinolinilo; indolilo; fenilo; fenilo
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, amino, alquiloC1.s, alquiloxiC1.s, hidroxialquiloC1.4, triflilormetilo,
trifliormetiloxi, di(alquiIC14)aminoanuiIo£C14. di(alquilC14)amino, di(alquilC4-
+)JaminoalquiloC1.4, di(alquilC4.4)aminoalquilC14(alquilC14)amino, di{alquilC,.
+)aminoalquilC14(alquilC44)aminoalquiloCy.4, hidroxialquilpiperazinilCi4alquiloCi4,
hidroxialquiloxiC14alquilpiperaziniiCy4alquiloC14, di(hidroxialquilCs.
4)aminoalquiloC44, pirrolidinilalquiloC14, pirrolidinilalquiloxiCi.,
morfolinilalquiloxiC14, morfolinilalquiloC4.4, alquilpiperazinilC4alquiloC44, 0 la
porcion central

/Gt
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también puede estar puenteado, es decir, formando una porcién biciclica con un
puente de metileno.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,4y 5 endondenes 1; tes 0;
cada Z es nitrdgeno; R' es —C{O)NH(OH); R? es hidrdgeno; -L- es un enlace
directo; cada R?® representa un atomo de hidrégeno; R* es hidrégeno;

_®

es un radical seleccionado entre (a-1) 6 (a-20); cada s es independientemente 0
6 1; cada R® y R® son seleccionados independientemente entre hidrégeno;
tiofenilo; tiofenilo sustituido con di(alquilC+.¢)aminoalquiloC1s 0 alquilC,.
epiperazinilalquiloC1.e; furanilo; fenilo; fenilo sustituido con un sustituyente
seleccionado independientemente entre di(alquilC14)aminoalquiloxiC1.,
di(alquilC4.4)amino, di(alquilCy4)aminoalquiloC14, di(alquilC4)aminoalquilCs.
+(alquilC14)aminoalquiloC4.4, pirrolidinilalquiloC44, pirmolidinilalquiloxiC14 0
alquilpiperazinilC14alquiloC44.

VA
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7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, 4, 5 y 6 seleccionado entre

los compuestos No. 6, No. 100, No. 104, No. 128, No. 144, No. 124, No. 154, No.

125, No. 157, No. 156, No. 159, No. 163, No. 164, No. 168, No. 169, No. 127, No.

171, No. 170, No. 172 y No. 173.
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.0.94 C;HF,0;; Co. No. 170
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.1.18 CaHF;0;; Co. No. 172

.1.17 C3HF;04; Co. No. 173
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8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 7 en donde el

compuesto es el compuesto No. 6.

Compuesto 6

9. U;\a composicion farmacéutica que comprende portadores
farmacéuticamente aceptables y como un ingrediente activo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo a lo reivindicado en la
reivindicacién 1 a 8.

10. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica segin lo
reivindicado en la reivindicacion 9 en donde los portadores farmacéuticamente
aceptables y un compuesto segtn lo reivindicado en la reivindicacién 1 a 8 se
mezclan Intimamente.

11. Un compuesto segin io reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 para uso como una medicina.

12. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 para la manufactura de un medicamento para el tratamiento
de enfermedades proliferativas.

13. Un proceso para preparar un compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado porque

a) se hace reaccionar un intermediario de la férmula (lI) con un acido
apropiado, como ser por ejemplo, acido trifluoracético, resultando en un acido
hidroxamico de la férmula(l-a), en donde R! es —C(O)NH(OH)
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(I-a)

b) hidrogenaciéon catalitica de un intermediario de la férmula(Vl) con

hidrégeno en presencia de un catalizador, como ser, por ejemplo, paladio sobre
carbén (10%), con la formacién de un acido hidroxdmico de la férmula(f-a), en
donde R' es —C{O)NH(OH)

c) hacer reaccionar un intermediario de la formula{VIl) con un intermediario
de la frmula(VIll) en donde R’ es
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en presencia de N’'-(etiicarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-propandiamina,
monoclorhidrato (EDC) e hidroxibenzotriazol (HOBT), resultando en un compuesto

de la fdrmula(l-b) en donde R' es
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14. Un método para detectar o identificar una HDAC en una muestra
biolégica que comprende detectar o medir la formacién de un complejo entre un
compuesto rotulado segun lo definido en la reivindicacién (1) y una HDAC.

15. Una combinacién de agentes anticancerigenos y un inhibidor de HDAC

segln lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.
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Viill-2-1 |Declaraclén: Derecho a solicltar y que se le

otorgue una patente

Declaraclén en cuanto al derecho del solicitante, en|en relacibn con Ila solicitud Internacional No.

cuanto a la fecha de registro internacional, para|PCT/EP03/02516

solicitar y que se le otorgue una patente (Reglas

4.17(ii} y 51bis.1(a){li), en un caso en el que la

declaracidn bajo la Regla 4.17(iv) no es aproplada:

Nombre JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho a
solicitar y que se le otorgue una patente en virtud de lo
siguiente:

VIil-2-1 | Exclusién(es) de designaciones preventivas JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
(i) como empleador del inventor, VAN EMELEN, Kristof
viil-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
(i) como empleador del inventor, ARTS, Janine -
Viil-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
(1) como empleador del inventor, BACKX.,Leo. Jacobus,
Jozef
Viil-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
como empleador del Iinventor DE WINTER, Han,s.
D Louis, Jos !
Viil-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tlene derecho
(ii) como empleador del Inventor VAN BRANDT, Sven,
Franciscus, Anna
Viil-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
{n como empleador del Inventor VERDONCK, Marc,
Gustaaf, Celine
Viil-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
(i) como empleador del inventor MEERPOEL, Lleven ~—
Viil-2-1 una cesion de PILATTE, Isabelle, NJelle, Constance a
{iv) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., con fecha 18 de
febrero de 2003 (18.02.2003)
Viii-2-1 una cesion de PONCELET, Virginie, Sophle a
(iv) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V,, con fecha 18 de
febrero de 2003 (18.02.2003) ]
Viii-2-1 una cesién de DYATKIN, Alexey, Borisovich a
(iv) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., con fecha 26 de
. febrero de 2003 (26.02.2003)
-2-1 | Esta declaracion se hace con el fin de: todas las designaciones excepto la designacion de los
(1x) Estados Unidos de América
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Vill-3-1

Declaraclén: Derecho a relvindicar prioridad
Declaraclén en cuanto al derecho del solicitanta, en
cuanto a la fecha de registro Interacional, para
relvindicar prioridad de Ila solicitud anteror
espacificada a continuacién, donde el solicitante no
es el solicitante que presentd la solicitud anterior o
donde el nombre del solicitante ha cambiado desde
la presentacion de la solicitud anterior {Reglas
4.17(ll) y 51bis.1(a)ii):

Nombre

en relacibn con la solicitud intemacional No.
PCT/EP03/025168

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. iene derecho a
reivindicar prioridad de une solicitud anterlor No.
60/363.798 en virtud de lo siguients:

Viil-3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tlene derecho
(1) como empleador del inventor, VAN EMELEN, Kristof
Vii-3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tlene derecho
(ii) como empleador del inventor, ARTS, Janine
VIiil-3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
li como empleador del Inventor, BACKX, Leo, Jacobus,
3 Jozef
VII-3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
() como empleador del Inventor DE WINTER, Hans,
| Louis, Jos
Viil-3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tlene derecho
(i) como empleador del Inventor VAN BRANDT, Sven,
Franciscus, Anna
Viil-3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tlene derecho
()] como empleador del inventor VERDONCK, Marc,
| Gustaaf, Celine
VIil-3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. fiene derecho
il) como empleador del inventor MEERPOEL , Lieven
Viii-3-1 una cesion de PILATTE, Isabelle, Ndelle, Constance a
(Iv) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V,, con fecha 18 de
febrero de 2003 (18.02.2003)
Viii-3-1 una cesléon de PONCELET, Viminie, Sophle a
{iv) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., con fecha 18 de
,._3 febrero de 2003 (18.02.2003)
-1 una cesién de DYATKIN, Alexey, Borsovich a
(iv) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., con fecha 26 de
_ febrero de 2003 (26.02.2003)
VIii-3-1 |Esta declaracién se hace con el fin de: todas las designaciones
(ix)
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Vill-3-2 |Declaraclén: Derecho a reivindicar prioridad
Declaracion en cuanto al derecho del solicitanta, en
cuanto a la fecha de registro intemacional, paralen relacibn con la solicitud intemacionai No.
relvindicar prioridad de Ila solicitud anterior| PCT/EP03/02516
especificada a continuacién, donde el solicitante no
es el solicitante que presenté la solicitud anterior o
donde el nombre del solicitante ha camblado desde
la presentacion de la solichud anterior (Reglas
4.17(li) y 51bls.1(a)(il):
Nombre JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho a
reivindicar prioridad de una solicitud anterior No.
[ 60/420.989 en virtud de lo sigulente:
Vili-3-2 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
(i) como empleador del inventor, VAN EMELEN, Kristof
Viil-3-2 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. flene derecho
{il) como empleador del inventor, ARTS, Janine
viil-3-2 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
ii como empleador del inventor, BACKX, Leo, Jacobus,
8 Jozef
VIil-3-2 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
(ii) como empleador de! Iinventor DE WINTER, Hans,
| Louls, Jos _ _
Viil-3-2 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
()] como empleador del inventor VAN BRANDT, Sven,
Franciscus, Anna__
Viil-3-2 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
(in como empleador del inventor VERDONCK, Marc,
[ Gustaaf, Celine _ .
Viil-3-2 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho
(i) como empleador del inventor MEERPOEL, Lleven
Viii-3-2 una cesion de PILATTE, Isabelle, NOelle, Constance a
(lv) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., con facha 18 de
fabrero de 2003 (18.02.2003)
VII-3-2 una cesién de PONCELET, Virginie, Sophie a
(iv) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., con fecha 18 de
febrero de 2003 (18.02.2003) _
1.-3-2 una cesidn de DYATKIN, Alexey, Borisovich a
(iv) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., con fecha 26 de
fabrero de 2003 (26.02.2003)
VIil-3-2 | Esta declaracién se hace con el fin de: todas las designaciones
(1x)
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Viil-4-1

Declaracién: Inventoria (Gnicamente para Ila
designacion de los Estados Unidos de América)
Declaracién de Inventorla (Reglas 4.17(iv) y
51bis.1{(a)iv) para la designacion de los Estados
Unidos de América:

Medlante el presenie declaro que creo que soy el
inventor original, primero y Gnico (si se menciona sdlo
un Inventor a continuacidn) o conjunto (si se menciona
mas de un inventor a continuacién) de la materia
objeto que se relvindica y para la cual se busca una
patente.

Esta declaracion se dirige a la solicitud intemacional
No. PCT/EP03/02516- (si se proporciona declaracion
segun la Regla 26ter)

Mediante el presente declaro que ml resldencia,
direcclon de comeo y cludadania son como se declara
junto a mi nombre.

Mediante el presente declaro que he revisado y
entiendo los contenidos de la solicitud Internacional
anteriormente identificada, Incluyendo las
reivindicaclones de dicha solicitud. He identificado en
la solicitud de dicha solicitud, en cumplimiento con la
Regla 4.10 del PCT, cualquier relvindicaciéon de
prioridad extranjera y he Identificado a continuacién,
bajo el encabezamiento “Solicitudes Anteriores” por
nimero de solicitud, pals o Miembro de Ila
Organizacién Mundial del Comerclo, dia, mes y afio
de presentacién, cualquier solicitud para un certificado
de patente o inventor presentado en un pals diferente
a los Estados Unidos de América, incluyendo
cualquier solicitud internacional del PCT que designe
al mencs un pals diferente a los Estados Unidos de
América, que tiene una fecha de presentacién anterior
a la de la solicitud en la cual se reivindica prioridad.

Vill4-1
-1

Solicitudes anteriores:

Lo
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Mediante el presente reconozco el deber de revelar
informacién que es conocida por mi que es importante
para la patentabilidad segin se define en 37 C.FR. §
1.56, incluyendo solicitudes para continuacién en
parte, informaciéon Importante que estuvo disponible
entre la fecha de presentacién de la solicitud anterior y
la fecha de presentacién intemacional del PCT de la
solicitud de continuacién en parte.
Mediante el presente declaro que todas las
declaraciones hechas en el presente de mi propio
conocimlento son verdaderas y que todas las
declaraciones hechas sobre informacién y creencia
creo que son verdaderas; y ademds que esas
declaraclones fueron hechas con el conocimiento de
que las declaraclones falsas intencionadas vy
semejantes son castigables con multa o prision o
ambos seg(n la Seccion 1001 del Titulo 18 del Cédigo
b de los Estados Unidos y que dichas declaraciones
falsas intencionadas pueden poner en riesgo la
valldez de la solicitud o patente que se expida de la

misma.
Vili-4-1 | Nombre: VAN EMELEN, Kristof
-1-1 Residencia: Sint-Niklaas, Bélgica
Vill-4-1 |(ciudad y Estado de los EE.UU., si es del caso, o
-1-2 pals)
Vlli-4-1 |Direccion de correo: Janssen Phamaceutica N.V.
-1-3 Tumhoutseweg 30
2340 Beerse
Bélgica
Vill4-1 |Cludadania: BE
-14
VIll-4-1 | Firma del Inventor:
-1-6 (si no estd contenida en la solicitud, o si la

declaracién se corrige o afiade bajo la Regla 26ter | (firma: llegible)
después de la presentacibn de la solicitud
- internacional. La firma debe ser la del Inventor, no la
M del agente)

Il-44-1 |Fecha:

-1-8 (de la fitma que no estad contenida en la solicitud o |28 de marzo de 2003
de la declaraclén que se comige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacién de ia
solicitud intemacional)

280
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Viil-4-1
-2-1
Viii-4-1
-2-2
Vili-4-1
-2-3

Viii-4-1
24
Vili-4-1
2.5

Vii-4-1
-2-6

Nombre:

Resldancia:

{ciudad y Estado de los EE.UU., si es del caso, o
pals)

Direccion de correo:

Ciudadania:

Firma del Inventor:

(st no estd contenida en la solicitud, o sl la
declaracién se corrige o afade bajo la Regla 26ter
después de Ila presentaclon de la solicitud
intemacional. La firna debe ser la del inventor, no la
del agente)

Fecha:

(de la fima que no esta contenida en la solicitud o
de la declaraclon que se comige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacién de la
solicitud interaclonal)

ARTS, Janine
Breda, Palses Bajos

Janssen Pharmacsutica N.V.

Tumhoutseweg 30
2340 Beerse

Bélgica
BE

(firma: ilegible)

29 de abril de 2003

!—4—1

Vili-4-1
-3-2
Viil-4-1
-3-3

vill-4-1
-34
Viil-4-1
-3-5

Vili-4-1
-3-6

°

Nombre:

Resldancla:

(cludad y Estado de los EE.UU., sl es del caso, o
pals)

Direccién de comeo:

Ciudadanla:

Firma del inventor:

(si no estd contenida en la soliciiud, o si la
declaraclon se corrige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentaciéon de la sollcitud
internacional. La firma debe ser la del inventor, no la
del agents)

Fecha:

(de ia fima que no esta contenida en la solicitud o
de la declaracién que se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacibn de la
solicitud intemaclonal)

BACKX, Leo, Jaccbus, Jozef
Arendonk, Bélgica

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Tumhoutseweg 30
2340 Beerse
Bélgica

BE

(firma: ilegible)

25 de abril de 2003
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®

de la declaracién que se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacion de la
solicitud intemaclional)

VIll-4-1 | Nombre: DE WINTER, Hans, Louis, Jos
-4-1 Residencia: Schilde, Balglca
Vili-4-1 |(cludad y Estado de los EE.UU., si es del caso, o
4-2 pals)
Vill-4-1 | Direccién de comeo: Janssen Phamaceutica N.V.
4-3 Turmhoutseweg
Beerse
Bélgica
Vili4-1 |Ciudadanlia: BE
-4-4
Vill-4-1 |Firma del Inventor:
45 (sl no estd contenida en la solicitud, o si la|(fima: ilegible)
declaraclén se corrige o afiade bajo la Regla 26ter
después de Ila presentacion de Ila solicitud
interacional. La firma debe ser la del inventor, no la
del agente)
VIli-4-1 |Fecha:
-4-6 (de la firma que no esta contenida en la solicitud o | 15 de abril de 2003
de la declaracion que se comige o afiade bajo la
Regle 26ter después de la presentaciéon de la
solicitud Intemnacional)
Q:IJH Nombre: VAN BRANDT, Sven, Franciscus, Anna
1 Reslidencia: Nijlen, Bélgica
Vill-4-1 |(cludad y Estado de los EE.UU., si es del caso, o
-5-2 pals)
VIli-4-1 | Direcciéon de commeo: Janssen Phamaceutica N.V.
-5-3 Tumhoutseweg 30
2340 Beerse
Belglum
Viil-4-1 | Ciudadania: BE
-5-4
Vill-4-1 | Firma del inventor:
-5-5 (si no estd contenida en la solicitud, o sl [a
declaracién se corrige o aflade bajo la Regla 26ter | (firna: ilegible)
dospuds do la presentacion de la solicitud
internaclonal. La firma debe ser |la del inventor, no la
del agente) :
Viil-4-1 {Fecha:
56 (de la fima que no esta contenida en la solicitud o | 28 de marzo de 2003

~=32
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®

de la declaracion que se comige o afiade bajo la
Regla 26ter después de ia presentacion de la
solichud intemacional)

VIil-4-1 | Nombre: VERDONCK, Marc, Gustaaf, Celine
-8-1 Residencia: Glerle, Bélgica
Vill-4-1 |(cludad y Estado de los EE.UU., si es del caso, o
5-2 pals)
Vili-4-1 | Direcclén de comeo: Janssen Pharmaceutica N.V.
-8-3 Tumhoutseweg 30
2340 Beerse
Belgium
Viil-4-1 | Cludadania: BE
64
Vill-4-1 |Firma del inventor: (firma: ilegible)
-6-5 (si no estd contenida en la solicltud, o si la
declaracién se corrige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentaciébn de la solicitud
internacional. La firma debe ser la del inventor, no la
del agente) 15 de abrll de 2003
Vill-4-1 |Fecha:
£6-6 (de la firma que no esta contenida en la solicitud o
de la declaracién que se cormrige o aflade bajo la
Regla 26ter después de la presentacion de la
solicitud intemacional)
'|-4-1 Nombre: MEERPOEL, Lieven
-1 Residencia: Beerse, Bélgica
VIii-4-1 |{cludad y Estado de los EE.UU., si es del caso, o
-7-2 pals)
Vili-4-1 | Direccion de correo: Janssen Phamaceutica N.V.
-7-3 Turmhoutseweg 30
2340 Beerse
Bélgica
Viii-4-1 | Ciudadania: BE
-74
Vili-<4-1 | Firma del inventor:
-7-5 (si no estd contenida en la soliciiud, o si la|{firma ilegible)
declaracion se corrige o aflade bajo la Regla 26ter
después de la presentacion de la solicitud
internacional. La firma debe ser la del inventor, no la
del agente)
Vill-4-1 |Fecha:
-7-6 (de la firma que no estA contenida en la solicitud o

15 de abril de 2003
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N

de la declaracién que se comige o aflade bajo la
Regla 26ter después de la presentacléon de la
solicitud intemacional}

Vili-4-1 | Nombre: PILATTE, Isabelle, Nelle, Constance
-8-1 Residencia: Louviers, Francia P
VIll4-1 |(cludad y Estado de los EE.UU., si es del caso, o
82 pais)
VIii-4-1 | Direccién de commeo: Janssen-Cllag S.A.
83 1, rue Camille Desmoulins
TSA 91003
Issy-les- Moulineaux Cedex 9
Viii-4-1 | Ciudadanla: Francla
-8-4 FR
Vili-4-1 |Firma del Inventor,;
-8-5 (si no estd contenida en la solicitud, o si la|(firma: llegible)
declaracién se corrige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacibn de la solicitud
Intemacional. La firma debe ser la del inventor, no la
del agente)
Vili-4-1 |Fecha:
-8-6 (de la fira que no estd contenida en la solicitud o
de la declaracién que se corrige o afiade bajo la
Regla 26ter después de la presentacion de la
solicitud internaclonal) _ —
.II-4—1 Nombre: PONCELET, Virginie, Sophie
-1 Residencia: Le Manoir sur Seine, Francia
Vili-4-1 i(cludad y Estado de los EE.UU., si es del caso, o
8-2 pals)
Vili-4-1 |Direcclén de comreo: Janssen-Cllag S.A.
-9-3 1, rue Camille Desmoulins
TSA 91003
Issy-les- Moulineaux Cedex 9
Vili-4-1 | Ciudadania: Francla
-9-4 FR
Vill-4-1 |Firma del inventor;
-8-5 (si no estd contenida en la solicitud, o si !a|(firma: llegible)
declaracién se comrrige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacion de la solicitud
intemacional. La fima debe ser la del inventor, no la
del agente)
Vili-4-1 |Fecha:
-9-6 (de la fima que no esta contenida en la solicitud o
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%)

Viii-4-1
-10-1
Vili4-1
-10-2
Vill-4-1
-10-3

Vii-4-1
-10-4
Viii-4-1
-10-56

Vili-4-1
-10-6

Nombre:

Residencia:

(ciudad y Estado de los EE.UU., si es del caso, o
pals)

Direccién de comeo:

Ciudadania:

Fima del inventor,
(sl no estd contenida en la solicitud, o si la
declaracion se comige o afiade bajo la Regla 26ter

después de la presentacion de la solicitud
intemacional. La fima debe ser la del inventor, no la
del agente)

Fecha:

(de la firma que no esta contenida en la solicitud o
de la declaracion que se corrige o afflade bajo la
Regla 26ter despuds’ de la presentacién de la
golicitud intemacional)

DYATKIN, Alexey, Borisovich
Maple Glen, Pannsylvania

Johnson & Johnson Pharmaceutical
Research and Development, L.L.C
Waelsh and McKean Roads

Spring House

PA 19477

USA

RU

(firma: ilegible)

31 de snero da 2003

]
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Vit

Dotlaration: Enthiomont to apply for
and be granted a patent

Daclaralion a3 to the appliicant's
enitlament, as &1 the (nternationaf fiing
dala, lo apply for and be grantod &
patent (Rulea 4.1 7{1) and 51bta. 1{a)(B},
in & caze where the dacleration ynder
Rule 4.17{v} i not appropriate:

Name:

in relation to the internati nal
application Wo. POT/BP03/02516

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
ie entitled to apply for and be granted
a patent by virtue of tha followlng:

vin-2-1 JANISEEN PHARMACEUTICA N.V. ip entitled

W) as employer of the inventor, VAN EMELEN,

. Rristof

vill-2-1 JANBSEN PHARMACEUTICA N.V, is entitlsd

) ag employer of the inventor, ARTS,

. Janine

vill-2-1 JANSBEN PRARMACBEUTICA N.V. 1s entitled

0 as employer of the inventex, BACKX, Leo,
Jacobua, Jozef

ViR JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled

) as employer of the inventor, DE WIMTER,
Hane, Louis, Jos

vill-2+1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. ip entitled

Y as employer of the inventor, VAN BRANDT,
Sven, Franclecusn, Anna

iz JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is ntitled

W as employer of the inventor, VERDONCK,
Marc, Gustaaf, Caline

V-2 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled

) as employer of the inventor, MEERPORL,
Lieven

VilE an agpignment from PILATTE, Isahelles,

i No&lle, Constance to JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., dated 18 Fsbruary
2003 {18.02.2003)

Viiiz-] an assigomant from PONCELRY., Virginie,

(] Bophie to JANSBEN PHARMACEUTICA N.V.,
dated 18 Pabruary 2003 (18.02.2003)

Vil { ‘ an assignnent Erom DYATKIN, Alexey,

™ Borisovich to JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., dated 26 Pebruary 2003

_ 1 (26.02.2003)

Vill-2-1 | Thie declaration i mads for the all designations except the dasignati n

purpoaes of

(']

of the United Statea of America

226
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Declarglion: Entittoment to ciaim
priority

Deglaration a3 to the appiloant's
entiiemant, as a1 he namational Ming
dale, la diaim the priorty of the sarler
application speciiied beiow, whare the
applicant is not the applicant who filed
he aarlier application or whara the
applieant's name has changed since
e llling of the earlier application
{Rules 4.17(H) and 51bis.1 fa)(H)):
Name:

in relation to the international
application No. PCT/EP03/02516

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

is entitled to claim priority £ sarlies
application No. 60/363,799 by vizrtue of
the fallowing

Vilka-y
m

JANSSEN PHARMACEUTICA N.¥V. is entitled
as employer of the inventer, VAN EMELEN,
Kriastof

vill-3-1

®

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., is entltiaed
as amployer of tha inventor, ARTS,
Janine

ViiL3-1
(h

JANSSEN PHARMACRUTICA N.V. ia antitled
as employer of the inventor, mn, Leo,
Jacobug, Jozef

VIgy
m

JANESSEN PHARMACPEUTICA N.V. iB entltlnd
as amployer of the iloventor, DB imrmn
Hans, Louls, Jos

ViiR-3-1
&

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. ia ontiuna
as employer of the inventor, VAN BRANDT,
Bven, Franciscua, Anpa

Vi3s3
(i)

JANSSEN PHARMACEUTICA NH.V, is entitled
as employer of the inventor, VERDONCK,
Marc, Gustaaf, Celine

VA
{n

JANSBEN PHARMACEUTICA N.V. ia entitled
as employer of the inventor, MEERPOEL,
Lieven

VI3
™

an apsignment f£rom PILATTE, Isabelles,
Noélls, Constance to JANSSBEN
PHARMACEUTICA N.V., dated 18 February
2003 (18.02.2003)

Vi3t
(V)

an assignment from PONCELET, Virgini ,
Sophie to JANSSEN PHARNMACEUTICA N.V.,
dated 18 February 2003 (18.02.,2003)

VIl-3-1
)

Vili-3-1

L

an assignment from DYATKIN, Alexey,
Borisovich to JANSSEN PHARMACEUTICA
N.Vv., dated 28 Paebruary 2003
(26.02,2003)

Thiz declaration i mads for (he

purpases of:

all designations
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Duclaration: Knulloment w claim
priority

Declaration ag to the applicant's
entiement, as at the intemational filing
date, to clalm the pricrity of tha earllar
application specilied balgw, whare the
applicant is not the applicant who Hied
the eariier appiication or where the
applicant’s nama nas changed since
the fling of tha earfier application
(Ruleg 4.17(b1) and S1bis. 1 {R){R)):
Nama:

in ralation to the intarnational
application No. PCT/EP03/02516

JANSSEN PHARNACBUTICA N.V.

is entitled to olaim priority of esarlier
application No. 501420.909 hy virtue of
the following:

ViiE2 JANSSEN PRARMACEUTICA N.V. ip eatitled

(i as employer of the inventor, VAN EMELEN,
Kristof

Vill-F2 JANSEEN PHARMACEUTICA N.V., is entitled

(n as employer cof the inventor, ARTS,
Janine

Vil JAMEBEEN PERARMACEUTICA N.V. is entitled

) ap employer of the inventor, mn, Le ,

_ Jacobua, Jozef

viil-3-2 JANSSEN PHARMACEUTICA MN.V. i8 enh:l.eled

) as employer of the inventor, DE WINTER,
Hang, Louis, Jos

VHEEZ JANESEN PRARMACEUTICA N.V. is entitled

@ as esployer of the laventor, VAN BRANDT,
Sven, Franciecus, Anna

Vil JANSEEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled

) as employar of the inventor, VERDOMNCK,
Marc, Gustaaf, Celine

vil-3-2 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. i entitled

) as amployer of the inventor, NEERFOEL,
Lieven

Vil an assigmment from PILATTE, Isabelle,

(N) Noélle, Constance to JANSEBEN
PHARMACEUTICA N.V., dated 18 February
2003 (18.02,2003)

Vi3-2 an aseignment from PONCELET, Virginie,

™ Sophis to JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.,
dated 18 Februazry 2003 (18.02.2003)

V32 an assignment from DYATKIN, Alexey,

) Borisovich to JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., dated 258 February 2003

| (26.02.3003}
'Vm This dsclaration is mada for the all d..im‘tiong

purposes of:
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Duclaration: inventarahip (onfy for
the purpeaes of tha designation of
the Unlited Statas of America)
Daciaration ol inventorehlo (Rutes
4.1T{lv) and S1Dis. 1(0){Iv)} for the
purposas of the dasignation of the
Unilea Slales of America:

I horeby declare that I beliave I am the
original, first and sole (if only one
inventor ig listed below) or joint (if
more than one inventor is listed balow)
inventor of the subject matter which is
claimed and for which a patent is
gought .

This declaration io directed to
international application No.
PCT/EFQ03/02816(if furnishing declaration
purguant to Rule 26ter)

I heraeby declare that my residence,
malling address, and ocitizenship are an
stated naxt to my name.

T heraby state that I have reviewad and
underatand the contents of the
above-idaentified internaticnal
application, including the claims of
sald application. I have identifiad in
the reguest of sald application, in
compliance with PCT Rule 4.10, any claim
to foreign priority, and I have
identified below, under the hoading
oprior Applications," by application
numbayr, country or Mamber of the World
Trade Organization, day, month and yeayr
of filing, aby application for a pat at
or inventor's certificate £iled in a
country other than the United Statem £
America, including any PCT intsrnational
application designating at lesast one
country other than the United Btates of
America, having a £iling date before
that of the application on which foreign
priority is claimed.

Vill-4-1
ol

Prior applications:

B39
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I heraby acknowledge the duty ¢t
diaclosa information that is known by me
to be material to patentabllity as

for continuation-in-part applications,
material information which becama
available between tha filing date of the
prior application and the BCT
international £iling date of the
continuation-in-part applicati n.

I heraby declare that all statements
made herein of my own knowledge are tru
and that all statements made on
informaticn and balief are believ & to
be true; and further that these
stataments wuore made with the knowladge
that willful false otatemants and the
liks so made are punishable by £ines or
imprisonment, or both, under Section
1001 of Title 18 of the United Stat s
Code and that such willful £alee
ptatements may jeopardize the validity
of tha application or any patent issued
theraon.

Vili4-1
-1-1
Vil-4:1
12

Vili-4-1
-1-3

Viil-a-1
-4
Viii-4-1
15

Vill-4-1
13

Retldanca:

(city and sither US Stata, ¥ appicable,
or country)

Maling address:

Citizgnship:

Inventor's Signalure:

(i not contalned in the requast, ar i
daclaration ls corrected ¢r added undar
Aule 26ter anar the Ming of the
Itamalional appiication. Tha signature
must ba that of the Irvgntor, nol that of
the agent} .

Date:

(of signatura which I3 nat containad in
the requeat, or ol the gaciaiation that |a
conaciad or acdded under Rula 26ter
aMer tha fling of tha International

application)

VAN BMELEN, Krietof
Bint-~Niklaas, Delgiun

Janssen Pharmaceutica W.V.
Turnhoutsawveg 30

2340 Beerse

Belgium

&2

Hank | 28, 2l
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'V;-"‘-H Nama: ARTS, Janine
Vii-4-1 | Reskiance: and
22 | (clly snd ekher US Staw, I applicable, Breda, Netherlands
or counbry)
\23;-4-1 Malling address; Jaussen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutpeweg 30
2340 Beesrse
Balgium
VHl-d-t { Cltizunghip:
-2-4 L
Viii-4-1 | Invaniors Sipnature:
2-5 {if no1 containad In tha raquest, or if
declamtion b cerrectad or added under
Rule 28ter after the filing of the
intermational application. The signature
must ba that of the Invantgr. not that of
the agenl)
Vill-4-1 ?atn: 5
29 of signature which I not gontaingd in : { Z 0
the mqueat, or of the deciarmalon that i Q.?‘h \ Q“j ’
correcled of added undar Rude 26tar
altar the Ming of the ntamartional
- Application)
\:;"'1-“ Name: BACEX, Leoo, Jacocbus, Josef
Vil-4-1 | Resldence: ond
32 {city and alther UE State, If appiicable, Az ﬂtﬂt, Belgi.um
of country)
YJ_';‘P‘ Malling addresa: Janssen Pharmaceutica N.V.
'I‘urnhuutne_wsc 30
2340 Beérme
Balgium
Viil-4-1 | Qitizenship:
e BE
Vill-4-1 | Inventors Signature:
=35 {f nct conlained In the request, or #
declasation ia comected of added undeap-
Rute Z6ber afar tha filing o! the
intemational application. The aignature
mual be thal of (he irventor, nat that ol
the agont) _
Vili-4-1 | Daty: " . z W
3-8 {of signature which Is not contained In c’f"“f < / 3

the request, or of the declaration that la
comacted or added under Rule 28tar
alfter tha [ing of the ntemational

spplication)
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f:-d-i Name: DE WINTER, Hang, lLouls, Jos
Viil-4-1 } Rpgidence:
42  |{cly ond slther US State, i appilcable. Eohilde, Belgiunm
or country)
f’ﬂ;"‘ Mailng nddress: Jangpen Pharmaceutica N.V,
Turnhoutseweg 30
Beerse _
Belgium .
Vili-4-1 | Chtizanship:
e ip BE
Vill-4-t | inventor's Signature; -
45 (# not contsined in the request, oril ™|
detlaration [s corracled or added under
Aule 261ar after e filing of e
intemational application. The liunniun!:
must be that of the Invonior, not that of
the agent)
vii)-4-4 | Data: '
46 | (of signature which is not contained In /@;’U ‘(’ -//(: Lo 3
the requesl, or of the deciaration that la
comestad or added under Rule 26tar
after the filing of tha intgmational
— spplication)
\ﬂ"'-“-' Nameg: VAN BRANDT, Sven, Franciscus, Auna
Vii-4-1 | Residanca:
52 | (oity and slther US Siate, If applicabis, Nijlen, Balgium
or country)
ys";‘-? Maling addreas: Jansgen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg 30
2340 Besrpe
Belgium
Vill-4-1 | Citizenship: BE
-54
Vili-&1{ | Invantor's Signature:
55 { not contained n the request, or [
duclaralion ls cormected or added under
Rule 26tar alter the flling of the
Internatienal application. The signature
must ba that of tha inventar, not that of .}
the sgent) a 0
viil-4-1 | Date: !
56 {of sipnatura which is not conlained In

fhe request, or of the declarition that ls
tomected or added undar Rule 28tar

ahar tha finp of the Intematicnal
application)

o
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m-m Hame: VERDONCK, Maro, Guataaf, Celine
Viil-4-1 | Reskdsnca:
52 | (city and ether US State, Il applicabls, Glerle, Belgium
Or touniry)
V;g"-‘ Maling audress: Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg 30
2340 Beerse
Belgium
Viilsd1 | Shizenszhip:
o4 g BE
Viil-4-1 | inventors Sigantuip:
-85 {f not contained i tha requaat, or
deciaration Is comecied or &dded undar
Fule 2615r after the Ning o the
mtemational application. The signature
munt ba that of tha Invenlor, not that of
e agent)
Viil-a-1 | Dala: N
o6 | (ol Sknatur wich s netonmineain | P 45, 2003 .
the request. or of the declaration that ls
cormected or added under Rule 20ler
aRar tha fling of tha intemallonal
_agﬂbalbn)
__’f""“ Ama: MEERPOEL, Lioven
Vil-4-1 | Resldance:
72 | {city and either US State. If applicable, Beerse, Belgium
or counliry)
vvmam Malling sdd-ess: Janssen Pharmaceutica N.V.
Tuarnhoutseweg 30
2340 Beersse
Belgium
Yili-4-1 | Cldzanship:
hig) p BRE
Vii4-1 | Invenlor's Signatura:
75 {if nol contalngs In tha request, oe i
geclamtion Is corrasted or added uncer
Rule 26tsr after the (ling of the
inlemational application, The signature
musi ba that of tha invanior, nat that of
the agent)
Vill-4-1 | Date: .
-7-8 (ol signature which is not containad in
tha ruquest, o of the dac’amllon that is ¢ tPV\L "ﬁ i 2-005
corrected or ndoed under Ruls 26ter
after tha fling of the imtarnafional
application)
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Viit-3-1 ) Name:

-1

Viij-4-1 | Renidence:

-B-2 (elty and sither US Stats, if applicabie,
or country)

VHi-4-1 { Malling atdress:

53

Vill-¢-1 | Chizanshig:

-4

Viil-4-1 {inventor's Sipnature:

45 {if not contained in tha request, or It
decloration 13 corracted of sdded under
Aula 28ter aftar the Iting of the
Intsmational appiication. The algnature
must be that of the Inventcr, not thal of
the agent)

Vilt-4-3 | Dale;

-8-6 (of signature which Is not contalned In
the request, or of the decianation that is
coraated or addad under Rule 26ler
mrlem flling of tha Inemational
application

VIET R

01

Viii-4-1 | Residenca:

92 | {(clly and alther U Stata, If appiicable,
or country}

Vill-d-1 | Maling addrass:

93

Viil-a-1 | Citizenship;

04

Vill-4-1 | invenios's Signature:

85 (# nol contalned in the reguest, or It
daclaration is comecind or added under
Ruia 26t after tha Ming of the
intgmational application. The signature
must be thal of tha invantar, not that of
the agont)

vill-4-1 | Dale:

5.6 (of signature which 15 nat contained in
the roquest. or of the declaraticn thal is
conectad or addted undar Rule 28ter
after the fiing of the intemationa

——_Japplication)

PILATTE, Isabellae, Nodlle, Congtance
Louviers, France

Jansgen=Cilag B.A.
1, rue Camille Desmouling
TSA 91003 ’
Isny-les-Moulineaux Cedex 9
France

>

Nosnd 2B Josy

PONCELET, Virginle, Sophie

Le Manolr gur S¢ine, France

Janssen-Qilag 3.A.

i, rue Camille Daomculins
TSA 91003
Issy~lea~Moulineaux Cedex 9
France

FR

=

nanl 28 Jam
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'“L\:lg::d Name: DYATKIN, Alexey, Borlsovich
Vil-4-1 | Roskdence:
102 |(city m::,nw US Etats, It appiicable, ¥sple Glen, Pennsylvania
Of coun
‘:';";';" Mailing address: Johnson & Johnson Pharmaceutical
) Research and Development, L.L.C
Welsh and McKean Roads
Spring Houee
PA 19477
USA
Viil-4-$ | Cilizenship:
-10-4 e RU
Vitl-4-1 | invemor's Signature:

~10-3

Viitd-1

{if nol containad in the request, or ¥
daclaration s corrected or addod under
Rule 28ter atier the fling of the
inlemational application. The signature
must be that of the invanior, not thal of
the sgant) :
Date:

{of signature which i not contalned In
the request, or ol the declaration that Is
conracied or added under Ruls 26ter
after the fiing of thin Intemalional

 soplication

©03/3//¢3




Rulicacion 3 MGR9533 20000000 Folios: 243 vx
Fecha (AB): 2004-89-89 110117

Tranite ¢ S11 PCT-PATENT 379 FASE WACI 411 PRESENTH
Bependmncia: 2529 BIVISIN I'IIM_ CREACTIONES

- Industni;r%omercio Z%

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELCQ DE UTILIDAD [ ]

€ Indicacién de que se solicita la concesi6n de una patente [

¢ Datos de identificaci6n del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [+

€ Descripcion de la invencion W] &
@ Dibujos de ser estos pertinentes 1]

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas X2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del
material que incorpora el disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

® O 0O

p—  p— ey

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

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

@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
€ Representacion gréafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

e —— — p—

]
]
]
]

COMPLETA ) INCOMPLETA [ ]

Firma Respons

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: |nfo@@sic gov.co
WWW.SIC.gov.Co
Bogota, D.C., Colombia




ks

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N° LEh45
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a)
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
ASUNTO:
Radicacion N* 04-89533
Solicitud internacional PCT/EP03/02516
Fecha inicio fase nacional 13/10/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 4868 de la Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

¢ La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente deberad presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una 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
natificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera }pr\elacién

Notifiquese el presente pficio confonne J lo dispuesto en el numeral 5.2, literal o),
del capitulo quinto del fitulo pnmero de/a Circular Unica N° 10 de 2001.

querimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202044

Sede Controy; Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5.7 ¥ 10
Cunmuindor: 3 820840 Fax: 3 503220
Scde CAN: Tr. 40A No. 38-50 1153265 al 69
Fax: 3 505220. Lincn 9800910 165
Web: www.siggovgo e-muoil: infofsic.mov.co
Rogotd 1).C. - Colombia



