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SUPERINTENDENCIA Dependeacia: 2628 DIVISION I IWEVS CREACIOES
.

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
B SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién |:| Patents de Modelo de Utilidad
] cepitubol. B cepituio .
P Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. IDENTIFICACION
Direccién: Tumhoutseweg 30, B-2340
Beerse, Belgica cc. 0 nwm [
ctE [] ot
SOLICITANTE
(71) Nacionalidad o Domicllio: Beerse, Belgica Cual
Lugar de Constitucién: Belgica
- Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Ndmero
E-mall._llicco@lioredacamacho.com
&,
- Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE cc.X NT [
REPRESENTANTE
O APODERADO | Direccién: Calle 72 No. 5-83, Piso 5°, ce [ oro []
Bogoté- Colombia Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 Nomero 39.680.713 TP53.215
E-mail: Jlcco@iioradacamacho.com
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/
Nombre: VAN EMELEN, Kristof; a\;ERD NCK, Marc, Gustaaf. Geline; VAN
BRANDT, Sven, Franciscus, Anng/ IBAUD, . Patrick, Renéy¥ MEERPQEL,
Lieveryy DYATKIN, Alexey, Borisavich.

Direccion: Janssen Pharmaceutica N.V., Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse;
INVENTOR(ES) [Janssen-Cilag 1, rue Camille Desmoulins, TSA 81003, F-82787 Issy-les-
(72) Moulineaux Cedex 8 y Johnson & Johnson Phammacsutical Research and)
Development, L.L.C., Welsh and McKean Rds, Spring House, PA 18477.

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

® PcT (e9)

Solicitud Intemacional No. = PCT/EPO3/02515 Fecha: 11/03/03

Publicacion Intemacional No. WO 03/075828 A1 Fecha:  18/09/03
Titulo (54) “INHIBIDORES DE LA HISTONA DESACETILASA"

U

Clasificacién Internaclonal (51) AS1K31/505  // A6IK31/496 l A6IK3IA
p Prioridad _ |(33) Pals de Origen | (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siDdno 1| -~ us 13.03.2002 60/363,798
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Comprobante de Pago No. 04- 64,876 Fecha: Agosto 18 de 2004




( ANEXOS \

E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la sollcitud.
|:| Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
D Documento de Repraesentacién Legal.

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

DXl Declaraciones (Decleracin bejo las Regles FCT 4.17(11) y Sibisl. (a) (11) que ecrediten el
traspaso de los inventores al solicitente)

D Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, deacripclén, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud internacional al casteliano. (Resumen, descripcién, reivindicaclones)

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

D Traduccion del axamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
D De ser ol caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimisntos tradicionales
de ias comunidades indigenas.
D Arte Final 12X12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencion de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
& Otros: Reporte de Bisaqueda Internaciomal con su tradcclén, Publicecitn on su tradueciGn.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
. . . PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmisién del Reporte de Bilaqueda Intemacional
Re referencia del solici
qulsuzd:n l_Pci'. anie & agente ACCIONES (Forma PCT/ISA/220) asl como, donde splique, el ftem § a continuacidn.
Salicitud intemacional No. Fecha de registro internacional (dia/mex/oio) Fecha de Prioridad (Primern) (dia/mes/aiio)
PCT/EP 03/02515 11/03/2003 13/03/2002
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Eate Reporte de Bdsqueda Internacional ha sido preparado por esta Autorided de Bdsqueda Internacional y es transmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copis serd transmitida a Is Oficina Intemnacional.

Ente Reporte de Bisqueda Internacional conste do wn il de _6 hojas.
También esth acompafiado de una copia de cada decumentn técnico anterior citado en este reporie.

1. Bases del reporte

a. Respecto al lenguaje, Ia bisqueda imemacional se llevé a caho segdn la solicitud internacional en el lengusje en ¢l cusl s¢ peesentd,
 menos que s¢ indique de otro modo en este fmm.

D Ia bisqueda internacional se llevé a cabo segin la taduccidn de la solicitud internacional proporcionada a esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Respecto a una secuencis de dcido nuciedtido y/o amina revelado en la solicitud internacional, la bitsqueda mtemacional
se llov a cabo segln 1a liste de la secuencia:

[ contenido en la solicitud intemacional en forma escrita.

presentada junto con ta solicitud internacional en forma Jegible por computador.
proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma eacrita.

proporvionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

8 ha proporcionado la afirmacidn de que el Hlndodsnﬂmu'uueﬁlninwucimdommmtnonnﬁﬂlldlh
revelacidn en Ix solicilud internacional segtin ae presentd.

O OoOo0O00

#¢ ha proporcionado la afirmacidn de que la informacidn registrada en forma legible por computador 3 idéntica al listado de la

X

2 Clertas reivindicaciones no pudieron localbzarse (Ver Casilla I).

kR D Falta unidad de Invenclén (ver Casilla II).

4. Respecio al ttulo,

DX & wxto e aprobado segin 1o presenta ol solicitante.
Bsta Autoridad ha cstablecido que el texto se loa asf:

5. Respecto nl resumen,

P4 &0 o eprobado sepin 1o presenta el sclicitants,
Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con s Norma 38.2(b), segin aparece en el Recudro 111, Kl solicitante puede, un
mes despuds de ix fecha de haber envisdo par cormea este reparte de bdsqueda internacional, presentar comentarios a exta Autoridad.

6. La figura de los dibujos que se publicank con el resumen & la Figura No.

[0 comolo mgirié ol solicitante. DXl winguns de las figuraa.
porque el solicitante no sugirié una fipma
porque estn figura carscterizs mejor a la invencidn.

“Forem PCT/ISA/210 (primers haja) (ulio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 03/02515

[A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC7
CO7D295/14
C12Q1/34

B. CAMPOS BUSCADOS

AGIK31/505  AG1PI5/00Q CO7D471/10 CO7D239/42 COTD401/04
CO7D307/68 COID217/02 CO7D207A09 CO7TD401/12

Secgin la Clasificacitn de Putentes Intemacional (CPI) o segiin la clasificacion nacional y ls CPI

IPCT: COTD AGIK AGIP CI12Q

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion scguidao de simbolos de clasificacitin)

 Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donse dichos documentios se incluyan en los campas buscadas

EPQO-Interno, Dato WP1, Dato CHEM ABS

Base de datos electrdnica consultada durante ka bisqueda internacional (nombre de Ia base de datos y, donde sea prictico, buscar términos ussdos)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catagoris *

Citaciéa de documentn, con indicacidn, dends sea spropiada, de lor textor releventes

Ralevants & It reivindicacion No.

A WO 01 38322 A (METHYLGENE INC)

31 de mayo de 2001 (2001-05-31)
docuemento completo

; FAIRLIE DAVID (AU); PARSONS PETER G
(AU); ) 10 de diciembre de 1998 (1958-12-10)
docuemento completo

H FOKS ET AL.: “Estudios en derivados
de pirazina”
POL. J. PHARMACOL. PHARM,,

compuesto 7

e

WO 98 55449 A (QUEENSLAND INST MED RES

vol. 30, 1978, piginas 105-111, XP008016993

L9

1,9

1,2

Bn ¢l recundro C se enumeran mds documentos.

@ En el anexo se enumeran miembros do 1a fhmilia de patentes.

° Cuiregorias especinles do documentos citados:

'A' documento que define el ertado general de I técnica el cual no se
conzidera de relevancia particular
‘E' docurnento micvior pero publicado en o después de Ia fecha de
o & o]

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
priaridad o que se cita para establecer Is fecha de publicacién de otra
citacitn u ot razin especial (segin se especifica)

0" documenio que se refiere & una revelacion oral, uso, exhibicitn u
otros medios

P documento publicado antes de 1a fecha de presentacidn internacional

T documento posterior publicado después de In fecha de presentacién
imternacional o fecha de prioridad y que no esti en conflictocon la
solicitud peyo citado para entender el principio o teoria que sustenta
In invencidn

X" documento de relevancia particulsr; 1s invencidn reivindicada no
pucde considerurse nueva o no pucde considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documento se toma solo

7" documento de relevancia particulsr; la invencidn reivindicads no
pucde considerarse gque comprende un paso inventivo cuando el
docwmnenio se combina con uno o mis documentos, sicndo dichs
combinacidn obvia pan una persona experta e la enien

‘&' documento miembro de la misma familis de patentes

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

Fax: (+31-70) 340-3016

de la fecha de reivindicada
Fecha de la terminacién real do 1a blsqueda intemacional Fecha de envio por cormeo del reporte de biaqueda internacional
6 de agosto de 2003 18-08-2003
Nombre y direccitn del correo de ISA/ Funcionario autorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlann 2
NL-2280 HV Rijswijk de Nooy, A

Forma PCT 1SA 210 (sogenda heyin) (Tulio 1997)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 03/02515

C. (Continvacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa ®

Citacién de documnentn, con indicacidn, donde ses spropiado, de los taxtos relevantes

Relcvante s Ia retvindicacion No.

X

" Fonma PCT/IBA/L10 (contimmein de In Aegunds hoja) (Jubo 1993)

H. FOKS ET AL.: “Investigaciones en derivados
de pirazina"

DISSERT. PHARM. PHARMACOL.,

vol. 24, 1972, pdginas 577-583, XP0O0B016985

compuesto 25

D.A. WALSH ET AL.: “Sintesis y actividad antialergica

de derivados N-2-(dimetilamino) etil!-4-aril-1-pipera zinecarboxamida “
J. MED. CHEM.,

vol. 33, 1990, piginas 2028-2032,

XP002241715

compuesto 1

A_-H. KHUTHIER ET AL.: “ Estudios de oxidos tertiari amino.9.
tratemmientos termales de 1-(4-sustitnidos-fenil} piperidina
N-oxidos para el correspondiente

N-hidroxilaminas™

1. ORG. CHEM.,,

vol. 52, 1987, pdginas 1710-1713,

XP002241716

compuesto 1F

12

12

1,2
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Solicitud Internacional No.PCT/EP 03/02515

Informacién continuada de PCT/ISA/210

Continuacion de la casilla 1.2
Reivindicaciones Noa: 1-2, 6-9, 11-12 (todas en parte)

La fase inicial de la biisqueda revelé un gran nimero de documentos pertinentes al asunto de la novedad.
Se recuperaron tantos documentos que puede ser imposible determinar cuales partes de las
reivindicaciones podrian definir el objeto por el cual se pudiera buscar proteccién (Art. 6 PCT] Por estas
razones, parece imposible realizar una biisqueda significativa y/o emitir un reporte de bisqueda completo
sobre toda la amplitud de las reivindicaciones mencicnadas. En consecuencia sélo se puede considerur
completa la bilisqueda y el reporte para el caso donde R1 en la f6rmula | de la reivindicacién 1 es un
grupo, tal como lo define en la reivindicacién 3, es decir, bien sea -C{O) NH {OH) o -NHC (0) C1-6
alcanediyl 18H.

La atencién de solicitante se centra en el hecho que las reivindicaciones, o parte de
las reivindicaciones relacionadas con las invenciones sobre las cuales ningin reporte
de biequeda internacional se ha establecido, no necesita ser objeto de un examen
preliminar internacional (Norma 66.1 (e) PCT). Se advierte al solicitante que la
politica EPO cuando se actia como Autoridad de Examen Preliminar normalmente no
lleva a cabo un examen preliminar sobre el asunto que no ha sido investigado. Este
es el caso independientemente de si las reivindicaciones son o no modificadas
seguidas del recibo del reporte de biiequeda o durante cusalquier procedimiento del
Capitulo II.

o



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Salicitud Intemacional No.
PCT/EP 03/02515

Casllla I Observaciones donde clertas relvindicaclones foeron inescrutables {Continuaclén del Item 1 de
la primera hoja)

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

porque ge relacionan con un asunto que no €5 necesario que esta Autoridad busque, a saber:
ver siguiente hoja

2. X Reivindicaciones Nos.: 1-2, 6-9, 11-12 (todas en parte)
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se pusde Llevar a cabo una hisqueda internacional significativa,
especificamente:

ver SIGUIENTE INFORMACION hoja PCT/ISA/210
3. [] Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
j )

Casllla I1 Observaciones donde falts unidad de Invencién (Continuacién del Item 2 de la primera hojs)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional enconird invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados opariunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones inveatigables.

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

3 EI huqunéhnlgmmdehsdnmhmdebﬁnqueﬁaﬁcimﬂuﬁmpagadmopmﬁmel
solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
1as cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] B solicitante no pagé oportunamente los derechos de bisqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esth cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comenturio sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompaflados por la
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de bitsqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Formm PCT 1A 210 (contimzaeifn de primers pigina (T)) {Julic 1998)

1\



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Informe sobre miembros de familia de patentes

7

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 03/02515

Documento de patente o Miembro(s) de la familiade |  Fecha de
dhdn;ﬁn;:ll rerte de Fecha de publicacién O entes berimievl
WO o013®2 A 31705/ 2001 AU 1676801 A 04062001
CcA 2391952 A1 31-05-2001

EP 1233958 A1  28-08-2002

WO 0138322 A1l 31-05-2001

JP 2003514904 T 22042003

US 6541661 Bl 01-04-2003

WO 985519 A 10-12-1998 AU 7751698 A 21-12.19%8
WO 085549 A1  10-12-1998

EP 0988280 A1  29-03-2000

2002513419 T  08-05-2002

Forma FCT [5A 210 (snexo familia de patenies) (Julio 1992)

n
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT 10

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

R O T e e wt s o e, i
PRD 2011-PCT ACTION

Intemnational application No. intemational filng dals (day/nontivyear) (Earliast) Priority Date {day/#monthisar)
PCT/EP 03/ 02515 11/03/2003 13/03/2002

Applicant

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

This Intemational Search Report has been prepared by this Intemational Searching Authority and le tranamitied to the appilicant
according o Article 18. A copy te being tansmitted to the Intemational Bureau.

This Intemational Search Report conelsts of a olal of 6 shests.
it Is also accompaniaed by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the language, the intemeational ssarch wasa carried out on the basis of the Intarnational application In the
languages In which it wes fied, uniess otherwisa Indicated under this itam.

L__I the inlemational eearch was carriad out on the basls of a tranelation of the inlernational application furnishad o this
Authority {Rula 23.1(b}).

%
:
|

i;
i
it
i
iz
il
|
|
i
:
|

conialned In the Intemational application In written form.

filed together with the intemational appiication In computer readable form.
fumished subsaduently to this Authorlty In written form.

fumished subsaguently 1o this Authortty in compuler readbie form.

the siatement that the subssguently furnished written sequence liating doas not go beyond the dscioaure in the
Intsmeational appiication &s filed has been fumished.

mmmmthuha information recorded in computer readable form I identical to the writien sequence listing has been

Cartain claims were found unasarcheble (See Bax |).
Unity of invention Is lacking (see Box II).

O 0O OO000s:

4. With regard o the title,
[X] the textis approved as submitied by the appiicant
[[] the texthas been estabiished by this Authortty 1o read as follows:

5. WIth regard to the abatract,
[X] the textis approved as submitied by the applicant

D the iaxt has been esteblishad, according to Ruls 38.2(b), by thie Authority as It appears in Box {ll. The applicant may,
within ane month trom the daie ol maliing of this intemational saarch report, submit comments 1o this Authority.

6. The figure of the drawings to be published with the abstract is Figurs No. -
[[] =seuggesedby the appicant. [X]  None of the figures.
[[] becauss the appiicant talled o sugest a figure.
[J because this figure better charactertzes the Invention.

Form PCT/ISA/210 (first sheet) {July 1608)

13



INTERNATIONAL SEARCH REPORT pe—
. PCT/EP 03/02515
A. CLABSIFICATION OF SLIBJECT MATTER
IPC 7 A51|<317’505 A61P35/00  CO7D471/10 CO07D239/42 C07D401/04
com;s/u C07D307/68 CO7D217/02 CO7D207/09 CO7D401/12
C12Q1/34

m!hlmnmmclm)ummuwm-wm

IPC 7 CO7D AG6lK A61P C12Q

Minknum documenialion saarched (classification sysiam followed by classitication symbois)

Documentation saarched other than minimum documentalion fo the extenl that such documnents are included In the fleids searched

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS D

Elecironic data base consulted during the intemetional search (name of data base and, whers pmciical, search lerms veed)

ata

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory *

Citation of document, with indication, where appropriste, of (he relevant passages

Ralevant lo claim No.

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

A WO 98 55449 A (QUEENSLAND
;FAIRLIE DAVID (AU); PARS
(AU);) 10 December 1998 (
the whole document

X H. FOKS ET AL.: "“Studies

derivatives”

vol.
compound 7

POL. J. PHARMACOL. PHARM.,
30, 1978, pages 105-111, XP008016993

INC)

INST MED RES
ONS PETER G
1998-12-10)

on pyrazine

-f—-

1,9

1,9

1,2

m Further documents ars Msied in the continustion of bax C.

[:] Palant tamily members are listed In annex.

* Spedial calegorias of cited documenis :

"A" documeni definting the ganaral siwie of the et which Is not
considered lo be of paricular relevance "
‘E" -ﬂ::;nmnlhlnﬂﬂdmcmﬂm Iniamnational

"L" document which

which s cliad to ﬂhdﬂ&:’
cltation or other spacial raxson {(as speciiiad)

o mmmvomﬂﬁon use, exhibiion or
olher moans

P docu Ished the international fling cte
-.Fum“g q::r fling cte but

T wﬂ'lﬂlyﬂmhlrlllﬂl conflict with the
or n
10 undersiand the

principis or thaory mﬂl

*X* document of particuler relevance; the claimed Invention
cannaot be conaidered novel or cannol be considerad o
Involve an inventive siep when the documen! is Mnahno

*¥" document of particiiar relevance; the claimad Invantion
cannat be conaldered to involve an Inventive step whan the

mants, such combinalion being abvious lo & person skilled

Inthe art
‘S" documnant mamber of the sams palent family

Data of the actusi complation of ths imemational search Daia of maling of the Infernalional asarch repon
6 August 2003 18/08/2003

Name and malling address of the ISA Authorized officer

Emmpmmnpa.ssupmmz

NL - 2280 HV

;:(-(rg;-_r%m—mn 31 851 eponl, de NOOY, A
Farm PCTAGNZ10 {sacond shael) (uly 1882) 5
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Intemational Appication No. PCTEP 03 02515

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.2

Claims Nos.: 1-2, 6-9, 11-12 (all in part)

The initial phase of the search revealed a very large number of documents
relevant to the issue of novelty. So many documents were retrieved that
1t is impossible to determine which parts of the claims may be said to
define subject-matter for which protection might legitimately be sought
(Article 6 PCT). For these reasons, it appears impossible to execute a
meaningful search and/or issue a complete search report over the whole
breadth of the above mentioned claims. Consequently, the search and the
report can only be considered complete for the case where R1 in formuila I
of claim 1 1s a group as defined in claim 3, that is, either -C{O)NH(OH)
or -NHC(0)C1-6alkanediy1SH.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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‘ intarmnational application No.
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Box | Observationa where ceriain claima were found unsearchable (Continustion of tam 1 of first sheet)

This Intemational Search Report hae not been establlshed in respect of cartain claims undar Article 17(2)(a) for the following reasone:

1. D Claims MNos.:
because they relate to subject matter not required to be gaarched by this Authority, namely:

2. [X] ciaime nos.: 1-2, 6-9, 11-12 (all in part)
bacausa thay ralate to parte of the Intemational Application that do not compily with the prescribed requiremants to such
an extent that no meaningful Inlemational Search can be carrled out, spacifically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. D Clakma Nos.:
becausa they are dependent claims end are not drafted In accordance with the eecond and third sentences of Rule 8.4(a).

Box i Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of tem 2 of first shest)

This inmlemational Searching Authority found multiple iInventions in this Intemational application, as follows:

1. ]:I As all required additional search faes were imely peid by the applicant, this Inlemational Search Report covers all
searchable daims.

2. I:l An all saarchable claims could be esarchad without effort justitying an addtional fee, this Authorily did not inviie payment
of any additional fee.

3. D As only some of the required adkditional saarch fees were timely paid by the appiicant, this Inemational Search Report
covers only those ciaime lor which fesa were pald, apecifically ciaims Nos.:

4. D No required additional esarch fees were imaly pald by the applicant. Consaquently, this Inlemational Search Report is
resiricted to the Invention finet mentionad In the claims; it Is covared by claims Noa.:

Remark on Protast DThaaddlhnatheummmpaﬂedbyhamﬂanﬂmmL

D No protest accompanied the payment of ackiiional saarch fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of firet ehest (1)) {July 1688)
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EP 1233958 Al 28-08-2002
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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
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

(Reporte justificado de acuerdo al anuncio del presidente de la EPO publicado en el OJ11/2001)

PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
PRD 2011-PCT Internacionsl (Formato PCTAAPEA/416)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
PCT/EP 03/02515 11/03/2003 13/03/2002

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

A61K31/505

Solicitante
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

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

36.

2.  Este REPORTE constadeuntotalde __ 2 péginas, incluyendo Ia cardtula.

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

Estos anexos constan de un total de hojas.

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

I [X] Basesdel Reporte
O [ Prioridad
II [X No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial
IV [ Falia de unidad de invencién
V [ Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién .
VI [ Ciertos documentos citados
VI [ Ciertos defectos en Ia solicitud internacional
VO [] Ciertas observaciones sobre Ia solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
02/09/2003 26/11/2003
Nombre y direccién de correo autoridad de IPRA/ ) ) )
European Patent Ofiiice, P.B. 5818 Patentlaan 2 Funcionario autorizado
NL-2280 HV Rijswijk-Netherlands
Tel. (+31-70) 340-2040 VERHULST W
Fax: (+31-70) 340-3016 Tel, (+49.89) 2399 2828

Forma PCT/IPEA/409 (portada) P20476 (Octubre 2002)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/EP 03/02515 l q

INTERNACIONAL

L Base del Reporte

La base de este examen preliminar internacional es la solicitud como fue presentada
originalmente.

III. No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

La cuestidn si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar un nivel inventivo, o
ser industrialmente aplicable no ha sido el objeto del examen preliminar internacional con
respecto a las reivindicaciones las cuales no han sido buscadas (Articulo 17(2)(a) 6 (3) y Regla
66.1 (e} del PCT); ver también reporte de biisqueda internacional).

V. Declaracién razonada segiin la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, nivel inventivo
o aplicacién industrial

En la medida en que el Examen Preliminar Internacional se ha realizado ( ver item III arriba),
se precisa lo siguiente:

A 1a luz de los documentos citados en el reporte de biisqueda internacional, se considera que la
invencion segiin lo definido en por lo menos alguna de las reivindicaciones, la cual ha sido el
objeto de un reporte de bisqueda internacional, no parece cumplir con los criterios
mencionados en el Articulo 33(1) del PCT, i.e. no parece ser novedoso y/o involucrar un nivel
inventivo (ver el reporte de biisqueda internacional, en particular los documentos citados X y/o
Y y las correspondientes referencias a 1a reivindicacién).

Forma PCT/409 NE2(EPO-03-2002)P20758
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A61K31/505
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[C] This report is slso accompanied by ANNEXES, Le., sheets of the deacription, claims sndjor drawings which have
been smemded and are the basls for this report and/or sheets containing rectifications made befare this Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions the PCT).

These snnexes conelsts of atotal of _ . sheets,

3. ‘This report contains indications relating to the following items
1[X] Baais of the report

n[] Priorty
41 m Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Industrial applicability

IV [[] Lack of unity of invention
V [X]- Reasoned statomant under Article 35(2) with regard to novelty, inventi industrial
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VI [] Certain documents cited
VI [ ] Certsin defects in the international application
VIIID Certsin observations on the international application
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INTERNATIONAL PRELIMINARY

Z1

Intemational application NoPCT/ EP 03/ 02515

EXAMINATION REPORT

Basls of the report
The basis of this international preliminary examination is the application as originally filed.

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicabllity

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

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

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

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

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelity, inventive step or
industrial applicabllity

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

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an international search report, does not appear to meet the criteria
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive step (see intomational search report, in particular the documents cited
X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/400NE2 (EPO-03-2002) P20758 3
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(a4

INHIBIDORES DE LA HIST NA DESACETILASA

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencion comprende los compuestos novedosos de la
férmula (1)
]‘ M
—(CHD),y
'\Q g3

en donde n, R', RZ, R?, R, Q, X, Y y Z tienen significados definidos, teniendo
actividad enzimética inhibidora de histona desacetilasa; su preparacién,

composiciones que las contienen y su uso como un medicamento.

23
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INHIBIDORES DE LA HIST NA DESACETILASA

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencion se refiere a compuestos que tienen actividad
enzimética inhibidora de histona desacetilasa (HDAC). Ademés se refiere a
procedimientos para su preparacion, composiciones que los comprenden, asi
como su uso, tanto in vitro como in vivo, para inhibir HDAC y como un
medicamento, por ejemplo, como un medicamento para inhibir condiciones
proliferativas, tales como cancer y psoriasis.

En todas las células ecuariéticas, el ADN genémico en la
cromatina se asocia con histonas para formar nucleosomas. Cada
nucleosoma consiste de un octdmero de proteina hecho de dos copias de
cada histona H2A, H2B, H3 y H4. El ADN se enrolla alrededor de este nicleo
de protelna, y los amindacidos basicos de las histonas interactGan con los
grupos fosfato cargados negativamente del ADN. La modificacion de post-
translacion més comiin de estas histonas de nicleo es la acetilacién
reversible de los grupos s-amino de residuos de lisina de N-terminal
conservados altamente basicos. El estado constante de la acetilacién de las
histonas se establece por el equilibrio dindmico entre la histona
acetiltransferasa(s) competente y la histona desacetilasa(s) denominada
“HDAC" aqul denominada. Desde hace mucho la acetilacion y la
desacetilacién de la histona se ha asociado con el control de la transcripcién.

La reciente clonacién de los genes que codifican diferentes histonas
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acetiltransferasas e histonas desacetilasas dié una posible explicacién para la
relacién entre la acetilacién de la histona y el control de la transcripcion. La
acetilacion reversible de las histonas puede dar como resultado la
remodelacién de la cromatina y, como tal, actia como un mecanismo de
control para la transcripcién del gen. En general, la hiperacsetilacion de las
histonas facilita la expresién del gen, mientras que la desacetilacién de la
histona se comrelaciona con la represion de la transcripcién. Se demostrd que
las histonas acetiltransferasas actian como coactivadoras de la transcripcion,
mientras que las histonas desacetilasas pertenecen a trayectorias de
represién transcripcional.

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

El estudio de los inhibidores de las histonas desacetilasas
(HDAC) indica que de hecho, estas enzimas juegan un papel importante en la
proliferacién y diferenciacion de las células. El inhibidor (TSA) hace que el
ciclo celular se interumpa en las fases G1 y G2, revierta el fenotipo
transformado de diferentes lineas celulares e induzca, una diferenciacién de

células de leucemia de Friend y otras. Se ha reportado que TSA (y el &cido
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hidroxédmico de suberoilanilida SAHA) inhiben el crecimiento celular, inducen
la diferenciacién terminal e impiden la formacién de tumores en ratones
(Finnin y otros Nature, 401: 188-193, 1999).

También se ha reportado que ftricostatin A es Gti! en el
tratamiento de fibrosis, por ejemplo, fibrosis hepética y cimosis hepatica
(Geeris y otros, Solicitud de Patente Europea EP Q 827 742, publicada el 11
de marzo de 1998).

La solicitud de patente WO01/38322, publicada el 31 de mayo
del 2001 describe, entre otros, inhibidores de histona desacetilasa de la
férmula general Cy-L'-Ar-Y'-C(O)-NH-Z, para el tratamiento de enfermedades
y condiciones proliferativas de células.

La solicitud de patente WOQO01/70675, publicada el 27 de
septiembre de 2001, describe inhibidores de histona desacetilasa de la
formula Cy-X-Y'-W y Cy-S(0)-NH-Y2-W y ademés provee composiciones y
métodos para el tratamiento de enfermedades y condiciones proliferativas de
células.

El problema por resolver es proveer inhibidores de histona
desacetilasa con alta actividad enziméatica y también mostrar propiedades
ventajosas tales como actividad celular y biodisponibilidad incrementada,
preferiblemente biodisponibilidad oral, y que tengan pocos o ningunos efectos
secundarios.

Los compuestos novedosos de la presente invencién resuelven

el problema anteriormente descrito. Los compuestos se difieren de la técnica
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anterior en su estructura.

Los compuestos de la presente invencibn muestran una
excelente actividad enzimatica inhibidora de histona desacetilasa in vitro. Los
compuestos de la presente invencién tienen propiedades ventajosas con
respecto a la actividad celular y propiedades especificas con respecto a la
inhibicién de la progresién del ciclo celular en los puntos de verificacion G1 y
G2 (capacidad de induccién de p21). Los compuestos de la presente
invencién muestran buena estabilidad metabdlica y alta biodisponibilidad y
muy particularmente, muestran biodisponibilidad oral.

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

f

formas de N-Oxido, las sales de adicibn fam€macéuticamente
aceptables y formas estersoquimicamente isoméricas de los mismos, en
donde

nes0, 1,206 3 ycuando n es 0, entonces se pretende un enlace
directo;

cada Q es nitrdgeno o —c{:

cada X es nitrégeno o —c'{;

cada Y es nitrbgenoo —Cg :

cada Z es nitrégeno o —cI(;

R! es —C(O)NR°R®, -N(H)C(O)R?, -C(O)-alcanodiilo de C1SR’, -
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NR3C(O)N(OH)R?, -NR®C(O)-alcancodiilo de C16SR’, -NREC(0)C=N(OH)R" u
otro grupo quelante de Zn en donde R®* y R® son cada uno
independientemente seleccionados de hidrégeno, hidroxi, alquilc de Cisg,
hidroxialquilo de C4.g, aminoalquilo de C4. 0 aminoarilo;

R’ se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo de
Cis. alquilcarbonilo de Cig, arilalquilo de C,g, alquilpirazinilc de Ci.s,
piridinona, pirrolidinona o metilimidazolilo;

R® se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo de
Cire:

R2 es hidrégeno, halégeno, hidroxi, amino, nitro, alquilo de Ci.s,
alquiloxi de Cis, trifluorometilo, di{alquilo de Cig)amino, hidroxiamino o
naftalenilsulfonilpirazinilo;

R} es hidrégeno, alquilo de Cig, aril-alquenodiio de Cs,
furanilcarbonilo, naftalenilcarbonilo, -C(O)feniloR®, alquilaminocarbonilo de Ci.
s, aminosulfonilo, arilaminosulfonilo, aminosulfonilamino, di{alquilo de C,.
s)Jaminosulfonilamino, arilaminosulfonilamino, aminosulfonilamino-alquilo de
Cis, di(alquilo de C;.s)aminosulfonilamino-alquilo de Cis
arilaminosulfonilamino-alquilo de C,.g, di(alquilo de Cs.s)amino-alquilo de Cq.s,
alquilsufonilo de Ci.¢2, di(alquilo de Cis)aminosulfonilo, trihaldbgeno-
alquilsulfonilo de C1.s, di(arilo)alquilcarbonilo de C,.¢, tiofenil-alquilcarbonilo de
C1.g, piridinilcarbonilo o aril-alquilcarbonilo de Cy.s,

en donde cada R® se selecciona independientemente de fenilo;

fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes independientemente

a0



10

15

20

seleccionados de haldgeno, amino, alquilo de Cyg, alquiloxi de Cy.s, hidroxi-
alquilo de Cy., hidroxi-alquiloxi de C14, amino-alquiloxi de Ci4, di(alquilo de
C1+)amino-alquiloxi de Cy.4, di(alquilo de Ci)aminc-alquilo de Cy., di(alquilo
de Cig)amino-alquilo de Ci.g(alquilo de Cig)amino-alquilo de Cig, hidroxi-
alquilpiperazinilo de Ci4-alquilo de C..4, alquiloxipiperidinilo de C4-alquilo de

C1.4, hidroxi-alquiloxi de Ci4-alquilpiperazinilo de C14, alquilpiperazinilo de C,.

4-8lquilo de Cy4, di(hidroxi-alquilo de Ci4)amino-alquilo de Ci4, pirrolidinilo-

alquiloxi de Ci4, morfolinilo-alquiloxi de Cs4 o morfolinilo-alquilc de Ciy;
tiofenilo; o tiofenilo sustituido con di(alquilo de Ci4)amino-alquiloxi de Ci,
di(alquilo de Cy.¢)amino-alquilo de C,.g, di(2lquilo de Cs.g)amino-alquilo de Cs¢
(alquilo de Cige)amino-alquilc de C,gs pimolidinilo-alquiloxi de Ci,
alquilpiperazinilo de C1.4-alqui|6 de Ci4, di(hidroxialquilo de C14)amino-alquilo
de C4.4 0 morfolinilalquiloxi de Ci4.

R* hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxi-alquilo de Ci.s, alquilo de
Cis, alquiloxi de Ci,, aril-alquilo de Cs4, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo,
amino-alquilo de Ci.s, aminocarbonilo-alquilo de C,.s, hidroxicarbonilo-alquilo
de Ci.s. hidroxiaminocarbonilo, alquiloxicarbonilo de Ci.s, alquilamino de Ci.4-
alquilo de C4.¢ 0 di(alquilo de C+.g)Jamino-alquilo de Ci.g;

cuando R? y R* estén presentes en el mismo &tomo de carbono,
R®y R* juntos pueden formar un radical bivalente de la féSrmula

-C(O)-NH-CH2-NR™- (a-1)

en donde R'® es hidrégeno o arilo;

cuando R® y R* estdn presentes en atomos de carbono

‘%
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adyacentes, R® y R* juntos pueden formar un radical bivalente de la férmula

=CH-CH=CH-CH= (b-1)

arilo en lo anterior es fenilo, o fenilo sustituido con uno o mas
sutituyentes cada uno independientemente seleccionado de halégeno, alquilo
de C,., alquiloxi de C.g, trifluorometilo, ciano o hidroxicarbonilo.

El término “inhibidor de histona desacetilasa® o "inhibidor de
histona desacetilasa® se usa para identificar un compuesto, que es capaz de
interactuar con una histona desacetilasa e inhibir su actividad, muy
particularmente su actividad enzimética. Inhibicién de la actividad enzimatica
de la histona desacetilasa significa reducir la capacidad de una histona
desacetilasa para remover un grupo acetilo a partir de una histona.
Preferiblemente, dicha inhibicién es especifica, es decir, el inhibidor de la
histona desacetilasa reduce la capacidad de una histona desacetilasa al
remover un grupo acetilo de una histona a una concentracién que es menor
que la concentracién del inhibidor que se requiere para producir algiin otro
efecto bioldgico no relacionado.

Tal como se usa en las definiciones anteriores y de aqul en
adelante, halégeno es genérico para flior, cloro, bromo y yodo; alquilo de Ci4
define radicales hidrocarburo saturados de cadena recta y ramificada que
tienen de 1 a 4 atomos de carbono tales como, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, butilo, 1-metiletilo, 2-metilpropilo y similares; alquilo de C,¢ incluye
alquilo de Ci4 y los homdlogos superiores del mismo que tienen de 5 a 6

atomos de carbono tales como, por ejemplo, pentilo, 2-metilo-butilo, hexilo, 2-
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metilpentiio y similares; alcanodiilo de Ci4 define radicales hidrocarburo
saturados de cadena recta y ramificada bivalentes que tienen de 1 a 6 atomos
de carbono tales como, por ejemplo, metileno, 1,2-etanodiilo, 1,3-propanodiilo,
1,4-butanodiilo, 1,5-pentancdiilo, 1,6-hexancdiilo y los isémeros ramificados
de los mismos tales como, 2-metilpentanodiilo, 3-metilpentanodiilo, 2,2-
dimetilbutanodiilo, 2,3-dimetilbutanodiilo y similares; trihalégenoalquilo de Cys
define alquilo de Ci¢ que contiene tres sustituyentes halégeno idénticos o
diferentes, tales como por ejemplo trifluorometilo; alcanodiilo de Cag define
radicales hidrocarburo de cadena recta y ramificada bivalentes que contienen
doble enlace y que tienen de 2 a 6 4tomos de carbono tales como, por
ejemplo, etenodiilo, 2-propenodiilo, 3-butenodiilo, 2-pentencdiilo, 3-
pentencdiilo, 3-metil-2-butenodiilo, y similares; el aminoarilo define el arilo
sustituido con amino.

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

Las sales de adicién farmacéuticamente aceptables comprenden
sales de adicion de &cido, farmacéuticamente aceptables y sales bésicas de
adicion farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicibn de base
farmacéuticamente aceptables, tal como se menciond antes comprenden las
formas de sal de adicibn de acido no txica terapéuticamente activas, que
pueden formar los compuestos de la férmula (1). Los compuestos de la férmula

(1) que tienen propiedades bésicas pueden ser convertidos a sus sales de
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adicion de acido farmacéuticamente aceptables tratando dicha forma de base
con un &cido apropiado. Los acidos apropiados comprenden, por ejemplo,
acidos inorgénicos tales como acidos halogenohidricos, por ejemplo, acido
clorhidrico o bromhidrico; acido sulfirico, nitrico, fosférico y similares; o acidos
organicos tales como, por ejemplo, acético, trifluoroacético, propanoico,
hidroxiacético, lactico, pinivico, oxalico, malénico, succinico (es decir, acido
butanodibico), maléico, fumarico, mélico, tartarico, citrico, metansulfénico,
etansulfonico, bencensulfénico, p-toluensulfénico, cicldmico, salicllico, p-
amino-saliciiico, pamoico y los acidos similares.

Los compuestos de la férmula (I) que tienen propiedades 4cidas
pueden ser convertidos a sus sales de adicién basica farmacéuticamente
aceptables tratando dicha forma acida con una base organica o inorgénica
adecuada. Las formas de sal basicas apropiadas comprenden, por ejemplo,
las sales de amonio, sales de metal alcalino y alcalino térreo, por ejemplo,
sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases
organicas, por ejemplo, las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina,
hidrabamina, y sales con aminoéacidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina
y similares.

El término “sales acidas o bésicas de adicién® también
comprende los hidratos y las formas de adicién solventes, que pueden formar
los compuestos de la fdrmula (l). Ejemplos de este tipo de férmulas son, por
ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares.

El término “formas estereoquimicamente isoméricas de
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compuestos de la formula (1), tal como se usa aqul, define todos los
compuestos posibles hechos de los mismos 4tomos enlazados por la misma
secuencia de enlaces pero que tienen diferentes estructuras tridimensionales,
que no son intercambiables, que pueden tener los compuestos de la férmula
(). Salvo indicaciénb al contrario, la designacién quimica de un compuesto
abarca la mezcla de todas las formas estereoquimicamente isoméricas
posibles, que puede tener dicho compuesto. Dichas mezclas pueden
contener todos los diasterebmeros y/o enantimeros de la estructura
molecular basica de dicho compuesto. Todas las formas estereoquimicamente
isoméricas de los compuestos de la formula (1) tanto en forma pura como
mezclados entre sl unos con otros se abrcan dentro del alcance de la
presente invencion.

Las formas de N-Oxido de los compuestos de la férmula (l)
comprenden los compuestos de la formula () en donde uno o varios atomos
de nitrégenc son oxidados al denominado N-Oxido, particularmente aquellos
N-Oxidos en donde uno o méas de piperidina-, piperazina- o piridazinil-
nitrébgenos son N-oxidados.

Algunos de los compuestos de la formula (I) también pueden
existir en sus formas tautoméricas. Se pretende que dichas formas, aunque no
se indican explicitamente en la férmula anterior, incluyan dentro del alcance
de la presente invencion.

Siempre que se use de aqul en adelante, el término “compuestos

de la férmula (I)" incluye también las sales de adicion farmacéuticamente

32



10

15

20

11 33

aceptables y todas las formas estereoisoméricas.

Tal como se usa aqul, los términos “histona desacetilasa” y
*HDAC" se refieren a cualquiera de una familia de enzimas que remueven
grupos acstilo de los grupos e=amino de residuos de lisina en el N-terminal de
una histona. Salvo indicacién al contrario por el contexto, el término "histona”
so refiere a cualquier protelna de histona, incluidos H1, H2A, H2B, H3, H4 y
H5, de cualquier especie. Las proteinas HDAC humanas o productos de gen
de las mismas, incluyen pero no se limitan a HDAC-1, HDAC-2, HDAC-3,
HDAC4, HDAC-5, HDAC-8, HDC-7, HDAC-8, HDAC-9 y HDAC-10. La
histona desacetilasa también se puede derivar de una fuente de protozoarios
o de hongos.

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

ajnes061;

b) cada Q es —(‘:.';

c) R! es —C(O)NH(OH) o -NHC(O)alcanodiilo de C1¢SH;

d) R? es hidrégeno o nitro;

e) R es alquilo de Cig arilalo-quenodilc de Cae,
furanilcarbonilo, naftalenilcarbonilo,  alquilaminocarbonilo de  Cg,
aminosulfonilo, di(alquilo de C,.g)aminosulfonilamino-alquilo de Cy., di{alquilo
de Cig)amino-alquilo de Cis, alquilsulfonilo de Ci42, di(alquilo de C,.

s)aminosulfonilo, trihalégeno-alquilsulfonilo de Cy, di(arilo)alquilcarbonilo de

3L



10

15

20

12

C1.a, tiofenil-alquilcarbonilo de C..g, piridinilcarbonilo o aril-alquilcarbonilo de
Cisa

f) R* es hidrogeno;

g) cuando R® y R* estin presentes en el mismo &tomo de
carbono, R? y R* juntos pueden formar un radical bivalente de la férmula (a-1)
en donde R es arilo;

h) cuando R? y R* estan presentes sobre atomos de carbono
adyacentes, R® y R* juntos pueden formar un radical bivalente de la formula
(b-1).

Un segundo grupo de compuestos interesantes consisten de los
compuestos de la férmula () en donde una o mas de las siguientes
restricciones se aplican:

a)nes1;

bjcadaQes —C.

c) cada Z es nitrégeno;

d) R' es —C(O)NH(OH):;

@) R? es hidrégeno;

f) R es nafalenilcarbonilo, alquilsulfonio de Cig2, ©
di(arilo)alquilcarbonilo de Cq.;

g) R* es hidrogeno.

Un tercer grupo de compuestos interesantes consiste de los
compuestos de la formula (1) en donde R? es hidrégeno.

Un cuarto grupo de compuestos interesantes consiste de los
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compuestos de la fdrmula (1) en donde R' es <C(O)NH(OH).

Un quinto grupo de compuestos interesantes consiste de los
compuestos de la fdrmula (I) en donde R? es hidrogeno y R* es —C(O)NH(OH).

Un sexto grupo de compuestos interesantes consiste de los
compuestos de la formula () en donde se aplican una o méas de las siguientes
restricciones;

a) R' es —C(ONR°R®, -C(O)-alcanodilo de CisSR’, -
NRPC(O)N(OH)R’, -NR®C(O)alcanodiilo de C16-SR’, -NREC(O)C=N(OH)R" u
otro grupo quelante de Zn en donde R° y R® son cada uno
independientemente seleccionados de hidrdgeno, hidroxi, hidroxialquilo de C,.
¢ 0 aminoalquilo de Cg;

b) R? es hidrégeno, halégeno, hidroxi, amino, nitro, alquilo de C;.
s, alquiloxi de C.g, trifluorometilo o di(alquilo de C4.g)amino;

c) R® es hidrégeno, alquilo de Ci.g, aril-alquenodiio de Czs,
furanilcarbonilo, naftalenilcarbonilo, -C(O)feniloR®, alquilaminocarbonilo de C;.
s, aminosulfonilo, arilaminosulfonilo, aminosulfonilamino, di(alquilo de C,.
s)aminosutfonilamino, di(alquilo de C,.g)aminc-alquilo de C,.g, alquilsulfonilo de
C1.12, di(alquilo de C4.¢)aminosulfonilo ¢ piridinilcarbonilo, en donde cada R? se
selacciona independientemente de fenilo, fenilo sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, alquilo de Cy.,
alquiloxi de C4.g; 0 tiofenilo;

d) R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxialquilo de C1.g, alquilo

de C,., alquiloxi de C,, aril-alquilo de Cys, aminocarbonilo, amino-alquilo de

sS
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C1-s, alquilamino de C,¢-alquilo de Cy4, 0 di(alquilo de Csg)amino-alquilo de
Cie.

Un grupo de compuestos preferidos consiste de los compuestos
de la formula (1) en donde

R' es -C(ONR°R®, -C(O)alcanodilc de CigSR’, -
NREC(O)N(OH)R’, -NR®C(O)alcanodillo de C1.e-SR’, -NR?C(O)C=N(OH)R" u
otro grupo quelante de Zn en donde R® y R® son cada uno
independientemente seleccionados de hidrégeno, hidroxi, hidroxi-alquilo de
C1.s 0 amino-alquilo de Cy.g;

R? es hidrégeno, halégeno, hidroxi, amino, nitro, alquilo de Ci.e,
alquiloxi de C4., trifluorometilo o di(alquilo de C+g)amino;

R® es hidrogeno, alquilc de Cis, aril-alquenodilo de Cas,
furanilcarbonilo, naftalenilcarbonilo, -C(O)feniloR?, alquilaminocarbonilo de C;.
¢, aminosulfonilo, arilaminosulfonilo, aminosulfonilamino, di(alquilo de C.
s)aminosulfonilamino, di(alquilo de C4.g)amino-alquilo de Ci.g, alquilsulfonilo de
Ch1.12, di(alquilo de C,.g)Jaminosulfonilo o piridinilcarbonilo, en donde cada R® se
selecciona independientemente de fenilo, fenilo sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno, alquilo de Ci.,
alquiloxi de C1.g; 0 tiofenilo;

R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxi-alquilo de Cs.g, alquilo de
C1.e, alquiloxi de Cy.s, aril-alquilo de C4.s, aminocarbonilo, amino-alquilo de C,.
¢, alquilamino de C4.g-alquilo de C,.g, 0 di(alquilo de Cs.g)Jamino-alquilo de Ci.s.

Un grupo adicional de compuestos preferidos consiste de los
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compuestos de la fdrmula (I) en donde nes 0 6 1; cada Q es —CS .
R' es —C(O)NH(OH) o -NHC(O)C-alcanodiilo de C.6-SH; R? es hidrégeno o
nitro; R® es alquilo de Cis aril-alquenodilo de Cas, furanilcarbonilo,
naftalenilcarbonilo, alquilaminocarbonilo de C1s, aminosulfonilo, di(alquilo de
C1.s)aminosulfonilamino-alquilo de Cy., di(alquilo de Cs.g)amino-alquilo de C.
e alquilsulfonilo de Ci.2, di(alquilc de Cig)aminosulfonilo, trihalégeno-
alquilsulfonilo de C,.e, di(arilo}-alquilcarbonilo de C,., tiofenil-alquilcarbonilo de
Ch1.6, piridiniicarbonilo o aril-alquilcarbonilo de C1.g; R* es hidrégeno; cuando R®
y R* estan presentes en el mismo atomo de carbono, R? y R* juntos pueden
formar un radical bivalente de la férmula (a-1) en donde R'° es arilo; o cuando
R® y R* estdn presentes sobre &4tomos de carbono adyacentes, R?® y R* juntos
pueden formar un radical bivalente de la férmula (b-1).

Un grupo de compuestos mas preferidos consiste de los
compuestos de la férmula () endonde nes 1; cadaQes —C& .
cada Z es nitrogeno; R' es —C(O)NH(OH); R? es hidrégeno; R® es
naftalenilcarbonilo, alquilsulfonilo de Cs.42 o di(arilo)alquilcarbonilo de Cis; ¥
R* es hidrdgeno.

Los compuestos més preferidos son los compuestos No. 18, No.

5y No. 24.

‘O‘.{.m Yo

(\

Comp. No. 18 " Comp. No. 5
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Comp. No. 24

Los compuestos de la férmula () y sus sales farmacéuticamente
aceptables y N-Oxidos y formas estereoquimicamente isoméricas de los
mismos se pueden preparar de la manera convencional. Una via de sintesis
general incluye como ejemplo:

a) 4cidos hidroxdmicos de la férmuia () en donde R' es -
C(O)NH(OH), dichos compuestos siendo referidos como compuestos de la
formula (1-a), se pueden preparar haciendo reaccionar un intermediario de la
formula (ll) con un &cido apropiado, tal como por ejemplo, écido
trifluoroacético. Dicha reaccion se realiza en un solvente apropiado, tal como,

por ejemplo, metanol.

' CF,CO0H I
e T ey (i
R (4

N
H

Y
m &

b) intermediarios de la formula (I} se pueden preparar haciendo
reaccionar un intermediario de la férmula (lll) con un intermediaric de la
férmula (IV) en presencia de reactivos apropiados tales como monoclorhidrato
de N-(etilcarbonimidoil}-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina, (EDC) y 1-hidroxi-
1H-benzotriazol (HOBT). La reaccion se puede realizar en un solvente

adecuado tal como una mezcla de DCM y THF.
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c) intermediarios de la férmula (lll) se pueden preparar haciendo
reaccionar un intermediario de la férmula (V) con una base apropiada tal como

NaOH en presencia de un solvente adecuado tal como etanol.

R 4
Q"’“} /(S NaOH T_m,“
/\}Ql_v \}FP —_— H |-Y (j’n’
W 2 (D

Los compuestos de la féormula (I) se pueden preparar
convenientemente usando técnicas de sintesis de fase sélida. En general, las
sintesis de fase sodlida implican hacer reaccionar un intermediario en una
sintesis con un soporte de polimero. Luego, este intermediario soportado en
polimero puede hacerse a través de un nimero de pasos de sintesis. Luego
de cada paso, la filtracion de la resina y el lavado de la misma varias veces
con diferentes solventes remueve las impurezas. En cada paso la resina se
puede dividir para reaccionar con varios intermediarios en el siguiente paso
pemitiendo de este modo, la sintesis de un gran nimero de compuestos.

Luego del (ltimo paso en el procedimiento, la resina se trata con un reactivo o

9
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procedimiento para segmentar la resina de la mezcla. Una explicacion mas
detallada de las técnicas usadas en la quimica de fase sélida se describe por
ejemplo en "The Combinatioral Index® (B. Bunin, Academic Press) y
Novabiochem’s 1989 Catalogue & Peptide Synthesis Handbook
(Novabiochem AG, Suiza) ambas incorporadas aqul por referencia.

Los compuestos de la fdrmula () y algunos de los intermediarios
pueden tener por lo menos un centro estereogénico en su estructura. Este
centro estereogénico puede estar presente en una configuracién Ro S.

Los compuestos de la férmula (l) tal como se preparan en los
procedimientos anteriormente descritos son generaimente mezclas racémicas
de enantibmeros, que pueden ser separadas unas de otras siguiendo
procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Los compuestos
racémicos de la férmula (I) pueden ser convertidos a las formas de sal
diastereoméricas correspondientes mediante reaccién con un acido quiral
adecuado. Dichas formas de sal diastereoméricas son subsecuentemente
separadas, por ejemplo, mediante cristalizacién selectiva o fraccionada y los
enantibmeros son liberados ahl por alcali. Otra forma de separar las formas
enantioméricas de los compuestos de la férmula (l) incluye cromatografia de
liquidos usando fase estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente
isoméricas puras también se pueden derivar de las formas
estereoquimicamente isoméricas puras correspondientes de los materiales de
partida apropiados, siempre Yy <cuando Ila reaccibn ocuma

estereoespecificamente. Preferiblemente, si se desea un estereoisémero
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especlfico, dicho compuesto serla sintetizado por métodos de preparacién
estereoespecificos. Esos métodos emplearadn ventajosamente materiales de
partida enantioméricamente puros.

Los compuestos de la formula (1), las sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables y las formas estereoisoméricas de los mismos
tienen propiedades farmacolégicas valiosas puesto que tienen un efecto
inhibidor de histona desacetilasa (HDAC).

Esta invencién provee un método para inhibir el crecimiento
anomal de [as células, incluidas células transformadas, al administrar una
cantidad efectiva de un compuesto de la invencién. El crecimiento anormal de
las células se refiere al crecimionto de las células independiente de los
mecanismos reguladores normales (por ejemplo, pérdida de inhibicion por
contacto). Esto incluye la inhibicion del crecimiento tumoral directamente
causando una interrupcion del crecimiento, diferenciacién terminal y/o
apoptosis de las células cancerosas, e indirectamente inhibiendo Ila
neovascularizacion de tumores.

Esta invencion también provee un método para inhibir el
crecimiento tumoral al administrar una cantidad efectiva de un compuesto de
la presente invencion, a un sujeto, por ejemplo, un mamifero (y en particular,
un ser humano) que necesite dicho tratamiento. En particular, esta invencion
provee un método para inhibir el crecimiento de tumores mediante la
administracién de una cantidad efectiva de compuestos de la presente

invencién. Ejemplos de tumores inhibirse sin limitar, incluyen céncer de

U\
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pulmodn {por ejemplo, adenocarcinoma e incluido cancer de pulmén de células
no pequefias), canceres pancredticos (por ejemplo, carcinoma pancreatico tal
como, por ejemplo, carcinoma pancreético exocrino), canceres de colon (por
ejemplo, carcinomas colomectales, tales como, por ejemplo, adenocarcinoma
de colon y adenoma de colon), cancer de prostata incluida la enfermedad
avanzada, tumores hematopoyéticos de linaje de linfoide (por ejemplo,
leucemia linfocitica aguda, linfoma de células B, linfoma de Burkitt), células
mieloides {por ejemplo, leucemia mielégena aguda {(AML)), cancer folicular de
la tiroides, sindrome mielodispldcico (MDS), tumores de origen mesenquimal
(por ejemplo, fibrosarcomas y rabdomiosarcomas), melanomas,
teratocarcinomas, neuroblastomas, gliomas, tumor beriigno de la piel (por
ejemplo, queratocantomas), carcinoma de mama (por ejemplo, cancer de
seno avanzado), carcinoma de rifién, carcinoma de ovario, carcinoma de
vejiga y carcinoma epidérmmico.

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

a) sensibilizacién de tumores a radioterapia mediante la
administracién del compuesto de conformidad con la invencion antes, durante
o después de la irradiacién del tumor con el tratamiento de céncer,

b) tratamiento de artropatias y condiciones osteopatoldgicas
tales como artritis reumatoide, osteoartritis, artritis Juvenil, gota, artritis
psoriatica, espondilitis anquilosante y lupus eritematoso sistémico;

c) inhibicion de la proliferacion de células del masculo liso
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incluidos trastomos proliferativos vasculares, aterosclerosis y restenosis;

d) tratamiento de condiciones inflamatorias y condiciones
dérmicas tales como colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, rinitis alérgica,
enfermedad de injerto vs hospedero, conjuntivitis, asma, ARDS, enfermedad
de Behcet, rechazo de trasplante, urticaria, dermatitis alérgica, alopecia
areata, escleroderma, exantema, eczema, dermatomiositis, acné, diabetes,
lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Kawasaki, esclerosis miuitiple,
enfisema, fibrosis quistica y bronquitis cronica;

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

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

g) tratamiento de una disfuncién cardiaca;

h) inhibicion de condiciones inmunosupresoras tales como
tratamiento de infecciones por VIH;

i) tratamiento de disfuncién renal;

j) supresién de trastomos enddgenos;

k) inhibicién de la disfuncién de gluconeogénesis;

I) tratamiento de una neuropatologlia por ejemplo enfermedad de
Parkinson o una neuropatologla que resulta en un trastomo cognitivo, por
ejemploc enfermedad de Alzheimer o enfermedades relacionadas con
poliglutamina;

m) inhibicibn de una patologia neuromuscular, por ejemplo,

yp
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esclerosis lateral amilotréfica;

n) tratamiento de atrofia muscular espinal,

o) tratamiento de otras condiciones sujetas a tratamiento al
potenciar la expresion de un gen;

p) incremento de la terapia génica.

De otra parte, la presente invencién describe los compuestos de
la féormula (1) para usarse como un medicamento, asl como al uso de estos
compuestos de la formula (l) para la fabricacibn de un medicamento para
tratar una o méas de las condiciones antes mencionadas.

Los compuestos de la férmula (1), las sales de adicién de acido
farmacéuticamente aceptables y las formas estereoisoméricas de las mismas
pueden tener propiedades valiosas de diagndstico en e! sentido de que se
pueden usar para detectar o identificar un HDAC en una muestra bioldgica
que comprende detectar o medir la formacion de un complejo entre un
compuesto marcado y una HDAC.

Los métodos de deteccidn o identificacibn pueden usar
compuestos que son marcados con agentes de marcaje tales como
radioisétopos, enzimas, sustancias fluorescentes, sustancias luminosas, etc.
Ejemplos de radioisdtipos incluyen '), |, 34 y “C. Generaimente las
enzimas se hacen detectables por conjugacién de un sustrato apropiado que,
a su vez cataliza una reaccion detectable. Ejemplos de los mismos incluyen,
por ejemplo, beta-galactosidasa, beta-glucosidasa, alcalina fosfatasa,

peroxidasa y malata deshidrogensasa, preferiblemente peroxidasa de rabano
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picante. Sustancias luminiscentes incluyen, por ejemplo, luminol, derivados de
luminol, luciferina, aecuorina y luciferasa.

Las muestras biolégicas se pueden definir como tejido corporal o
fluidos corporales. Ejemplos de fluidos corporales son fluido cerebroespinal,
sangre, plasma, suero, orina, esputo, saliva y similares.

Teniendo en cuenta las propiedades farmacolégicas utiles, los
compuestos de la presente invencidon se pueden formular en varias formas
farmacéuticas para propdsitos de administracion.

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta
invencién, se combina una cantidad efectiva de un compuesto particular, en
forma de sal basica o acida de adicién, como el ingrediente activo, en mezcla
Intima con un vehiculo farmacéuticamente aceptable; dicho vehiculo puede
adoptar una amplia variedad ,de formas dependiendo de la forma de
preparacién deseada para administracién. Estas composiciones farmacéuticas
son deseablemente en forma de dosis unitaria adecuada, preferiblements,
para administracion oral, rectal, percutdnea o para inyeccién parenteral. Por
ejemplo, en la preparacién de las composiciones en forma de dosis oral, se
puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos usuales, tales como,
por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes y similares en el caso de
preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes, elixires y
soluciones; o vehlculos sélidos tales como almidones, azdicares, caolina,
lubricantes, aglutinantes, agentes desintegradores y similares en el caso de

polvos, plidoras, capsulas y tabletas.

us
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Debido a su facilidad de administracién, las tabletas y capsulas
representan las formas de dosis unitaria oral mas ventajosa, en cuyo caso se
emplean obviamente vehiculos farmacéuticos sdlidos. Para composiciones
parenterales, el vehlculo generalmente incluird agua estéril, por lo menos en
gran parie, aunque se pueden incluir por ejemplo otros ingredientes para
ayudar a la solubilidad. Las soluciones inyectables, por ejemplo, se pueden
preparar en las cuales el vehiculo comprende solucién salina, solucién de
glucosa 0 una mezcla de solucién salina y solucién de glucosa. También se
pueden preparar las suspensiones inyectables, en cuyo caso se pueden
emplear vehliculos liquidos apropiados, agentes de suspension y similares. En
las composiciones adecuadas para administracion percutanea, el ve‘hlculo
comprende opcionalmente un agente incrementador de penetracién y/o un
agente humectante adecuado, opcionalmente combinado con aditivos
adecuados de cualquier naturaleza en proporciones menores, dichos aditivos
no causan un efecto deletéreo significativo a la piel. Los aditivos pueden
facilitar la administracion a la piel y/o pueden ayudar a preparar las
composiciones deseadas. Estas composiciones se pueden administrar de
varias formas, por ejemplo, como un parche transdémico, como aplicacion
por depasicion 0 como una pomada.

Es especiaimente ventajoso formular las composiciones
farmacéuticas antes mencionadas en forma de dosis unitaria para facilidad de
administracién y uniformidad de dosis. La forma de dosis unitaria tal como se

usa en la descripcibn y en las reivindicaciones se refiere a unidades
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fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias, cada unidad
conteniendo una cantidad predeterminada de ingrediente activo, calculada
para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con el vehiculo
farmacéutico requerido. Ejemplos de dichas formas de dosis unitarias son
tabletas (incluidas tabletas revestidas o no revestidas), capsulas, plidoras,
paquetes de polvo, obleas, soluciones o suspensiones inyectables,
cucharadas, cucharaditas y similares, y miltiples segregados de los mismos.

La personas versadas en la técnica podran determinar faciimente
la cantidad efectiva de los resultados de prueba presentados mas adelante.
En general, se contempla que una cantidad terapéuticamente efectiva seria
entre 0,05 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal, y en particular de 0,05 mg/kg
a 10 mg/kg de peso corporal. Serla apropiado administrar la dosis requerida
en dos, tres, cuatro o mas subdosis a intervalos apropiados durante todo el
dia. Dichas subdosis se pueden formular como formas de dosis unitaria, por
ejemplo, conteniendo 5 a 500 mg, y en particular 10 mg a 500 mg de
ingrediente activo por forma de dosis unitaria.

Como otro aspecto de {a presente invencién, se contempla una
combinacibn de HDAC-inhibidor con ofro agente anticancerigeno,
especialmente para usarse como un medicamento, muy especificamente en el
tratamiento de céincer o enferrmedades relacionadas.

Para el tratamiento de las anteriores condiciones, los
compuestos de la invencibn se pueden emplear ventajosamente en

combinacibn con uno o mas de otros agentes medicinales, muy
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particulatmente, con otros agentes anticancerosos. Ejemplos de agentes
anticancerigenos son:

- compuestos de coordinacién de platino, por ejemplo, cisplatin,
carboplatin u oxaliplatin;

- compuestos de taxano, por ejemplo, paclitaxel o docetaxel;

- inhibidores de topoisomerasa | tales como compuestos de
campotecina, por ejemplo, irinotecan o topotecan;

- inhibidores de topoisomerasa |l tales como derivados de
podofilotoxina antitumoral, por ejemplo, etopésido o tenipésido;

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

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

- agentes alquilantes tales como mostaza de nitrbgeno 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 receptor de estrégeno o moduladores de
receptor de estrdgenos selectivos, por ejemplo, tamoxifen, toremifen,
droloxifen, faslodex o raloxifen;

- inhibidores de aromatasa tales como exemestano, anastrozol,

letrazol y vorozol;

4%
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- agentes de diferenciacién tales como retinoides, vitamina D y
agentes bloqueadores de metabolismo de é&cido retinoico (RAMBA), por
ejemplo, acutano;

- inhibidores del ADN metiltransferasa, por ejemplo, azacitidina;

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

- inhibidores de famesiltransferasa; o

- otros inhibidores de HDAC.

El tdrmino “compuesto de coordinacion de platino® se usa aqul
para denotar cualquier compuesto de coordinacién de platino inhibidor de
crecimiento de células tumorales que provea platino en forma de un ion.

El término “compuesto de taxano® indica una clase de
compuestos que tiene un sistema de anillo de taxano y que se relaciona con o
se deriva de extractos de ciertas especies de arboles de tejo (Taxus).

El término “inhibidores de topoisomerasa® se usa para indicar
enzimas que pueden alterar la topologla del ADN en células sucariénticas.
Son criticas para funciones celulares importantes y proliferacién celular.
Existen dos clases de topoisomerasas en células eucarionticas, a saber tipo |
y tipo Il. La topoisomerasa | @s una enzima monomérica de peso molecular
de aproximadamente 100,000. La enzima se une al ADN e introduce un
rompimiento de una sola cadena transitoria, desenrolla la doble hélice (o
permite que se desenrolle) y subsecuentemente vuelve a sellar la ruptura

antes de disociarse de la cadena del ADN. La topoisomerasa li tiene un
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mecanismo de accién similar que implica la induccién de rompimiento de
cadena del ADN por la formacién de radicales libres.

El término "compuestos de camptotecina” se usa para indicar
compuestos que se relacionan o se derivan de compuesto de campotecina
original que es un alcaloide insoluble en agua derivado del arbol chino
Camptothecin acuminata y el arbol de la India Nothapodytes foetida.

El término “compuestos de podofilotoxina® se usa para indicar
compuestos que se relacionan o se derivan de la podofilotoxina original, que
se extrae de ia pianta de mandréagora.

El término “alcaloides de vinca antitumorales® se usa para indicar
compuestos que se relacionan o se derivan de exiractos de la planta de
vincapervinca (Vinca rosea).

El término “agentes alquilantes™ comprende un grupo diverso de
compuestos quimicos que tienen la caracteristica coman de poder contribuir,
bajo condiciones fisiologicas, grupos alquilo en macromoléculas
biolégicamente vitales tales como ADN. Con la mayoria de los agentes mas
importantes tales como mostazas de nitrdgeno y las nitrosoureas, las
porciones alquilantes activas se generan in vivo después de reacciones
degradativas complejas, algunas de las cuales son enzimaticas. Las acciones
farmacolégicas méas importantes de los agentes alquilantes son aquellas que
alteran los mecanismos fundamentales relacionados con la proliferacion
celular en particular sintesis del ADN y divisién celular. La capacidad de los

agentes alquilantes para interferir con la funcién e integridad del ADN en

SO
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tejidos rapidamente proliferantes provee la base para sus aplicaciones
terapéuticas y para muchas de sus propiedades toxicas.

El término “derivados de antraciclina antitumorales” comprende
antibiéticos obtenidos del hongo Strep. peuticus var. caesius y sus derivados,
caracterizados por tener una estructura de anillo de tetraciclina con un azicar
poco usual, daunosamina, enlazado por un enlace glicosidico.

La amplificacién de la proteina de receptor del factor de
crecimiento hepidérmico humano 2 (HER 2) en carcinomas primarias se ha
mostrado que se cormelaciona con pronéstico clinico deficiente para ciertos
pacientes. Trastuzumab es un anticuerpo IgGl kappa monoclonal humanizado
derivado del ADN recombinante altamente purificado que se une con alta
afinidad y especificidad al dominio extracelular del receptor de HER2.

Muchos canceres de seno tienen receptores de estrégeno y el
crecimiento de estos tumores puede ser estimulado por estrégeno. Los
términos “antagonistas del receptor de estrégeno” y “moduladores de receptor
de estrogeno selectivos” se usan para indicar inhibidores competitivos de
estradiol que se unen al receptor de estrdgeno (ER). Los moduladores de
receptor de estrdgeno selectivos, cuando se unen a ER, inducen un cambio
en la forma tridimensional del receptor, inhibiendo su unién al elemento de
respuesta de estrogeno (ERE) sobre ADN.

En mujeres postmenopéausicas, la principal fuente de estrégeno
circulante es la conversidon de andrégenos adrenal y ovérico (androstenodiona

y testosterona) a estrégenos (estrona y estradiol) por la enzima aromatasa en
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tejidos periféricos. La privacién de estrégeno a través de la inhibicion o la
activacion de la aromatasa es un tratamiento efectivo y selectivo para algunas
pacientes postmenopausicos con cancer de seno dependiente de hormona.

El término “agente antiestrégeno” se usa aqul para incluir no sélo
antagonistas de receptor de estrébgeno y moduladores de receptor de
estrdgeno selectivos sino también inhibidores de aromatasa tal como se
describié antes.

El término “agentes de diferenciaciéon® abarca compuestos que,
en varias formas, inhiben la proliferacion celular e inducen la diferenciacion.
Se sabe que la vitamina D y los retinoides juegan un papel importante en
regular el crecimiento y diferenciacién de una amplia variedad de tipos de
células normales y malignos. Los agentes bloqueadores de metabolismo de
acido retinoido (RAMBA's) incrementan los niveles de &cidos retinoicos
enddgenos inhibiendo el catabolismo mediado por citocromo P450 de acidos
retinoicos.

Los cambios de metilacion del ADN estin entre las
anormalidades méas comunes en neoplasia humana. La hipermetilacion dentro
de los promotores de genes seleccionados generalmente se asocia con la
inactivaciébn de los genes implicados. E! término “inhibidores del ADN
metiltransferasa™ se usa para indicar compuestos que actiian a través de la
inhibicién farmacolégica del ADN metiltransferasa y la reactivacion de
expresion de gen supresor de tumor.

El término “inhibidores de cinasa® comprende inhibidores
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potentes de cinasas que estan implicados en la progresion del ciclo celular y
la muerte de células programada (apoptosis).

El término “inhibidores de famesiltransferasa” se usa para indicar
compuestos que estan disefiados para evitar la famesilaciéon de Ras y otras
proteinas intracelulares, se ha demostrado que tienen efecto sobre la
proliferacién y supervivencia de células malignas.

El término “otros inhibidores de HDAC® comprende pero no se
limita a:

- &cidos grasos de cadena corla, por ejemplo, butirato, 4-
fenilbutirato o acido valproico;

- acidos hidroxamicos, por ejemplo, &cido hidroxdmico de
suberoilanilida (SAHA), hidroxamato de biarlo A-161908, aril-N-
hidroxicarboxamidas biciclicas, piroxamida, CG-1521, PXD-101, é&cido
hidroxamico de sulfonamida, LAQ-824, tricostatina A (TSA), oxamflatina,
scriptaid, 4cido m-carboxicindmico y Acido bishidroxdmico o anéalogo de acido
trapoxinhidroxamico;

- tetrapéptidos ciclicos, por ejemplo, trapoxina, apidicina o
depsipéptido;

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

- depudecina.

Para el tratamiento de céincer, los compuestos de acuerdo con la
presente invencién se pueden administrar a un paciente como se describid

antes, junto con irradiacién. La iradiacién significa radiacién por ionizacion y
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en particular, radiacién por rayos gamma, especialmente aquellas emitidas por
aceleradores lineales o por radion(iclidos que actualmente se usan en comun.
La irradiacién del tumor por radiontclidos puede ser externa o interna.

La presente invencion también se refiere a una combinacién de
acuerdo con la invencion de un agente anticanceroso y un inhibidor de HDAC
de conformidad con la invencion.

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

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

La presente invencién también se refiere a un método para
inhibir el crecimiento de células tumorales en un sujeto que comprende
administrar al sujeto una cantidad efectiva de una combinacién de
conformidad con la invencién.

Esta invencibn ademas provee un meétodo para inhibir el
crecimiento anormal de células, incluidas células transformadas, medianta la
administracién de una cantidad efectiva de una combinacién de acuerdo con
la invencion.

El otro agente medicinal e inhibidor de HDAC se pueden
administrar simultineamente (por ejemplo, en composiciones separadas o
unitarias) o secuenciaimente en cualquier orden. En el tltimo caso, los dos

compuestos se administraran dentro de un periodo y en una cantidad y
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manera que es suficiente para asegurar que se logre un efecto ventajoso o
sinergistico se logra. Se apraciard que el método y orden de administracién
preferidos y las cantidades y regimenes de dosis respectivos para cada
components de la invencion dependerdn en particular de otro agente
medicinal e inhibidor de HDAC que se esté administrando, su via de
administracién, el tumor en particular que se esté tratando y el anfitribn
particular que se esté tratando. El método y orden de administraciones
optimas y las cantidades de regimenes de dosis los pueden determinar
faciimente los sujetos en ia técnica usando métodos convencionales y en vista
de la informacién que aqui se dispone.

El compuesto de coordinacion de platino se administra
ventajosamente en una dosis de 1 a 500 mg por metro cuadrado (mg/m?) de
area de superficie corporal, por ejemplo de 50 a 400 mg/m?, particularmente
para cisplatin en una dosis de aproximadamente 75 mg/m? para cisplatin y
para carboplatin en aproximadamente 300 mg/m? por curso de tratamiento.

El compuesto de taxano se administra ventajosamente en una
dosis de 50 a 400 mg por metro cuadrado (mg/m?) de 4rea de superficie
corporal, por ejemplo de 75 a 250 mg/m?, particularmente para paclitaxel en
una dosis de aproximadamente 175 a 250 mg/m? y para docetaxel en
aproximadamente 75 a 150 mg/m? por curso de tratamiento.

E! compuesto de camptotecina se administra ventajosamente en
una dosis de 0.1 a 400 mg por metro cuadrado (mg/m?) de 4rea de superficie

corporal, por ejemplo de 1 a 300 mg/m?, particularmente para irinotecan en
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una dosis de aproximadamente 100 a 350 mg/m? y para topotecan en una
dosis de aproximadamente 1 a 2 mg/m? por curso de tratamiento.

El derivado de podofilotoxina antitumoral se administra
ventajosamente en una dosis de 30 a 300 mg por metro cuadrado (mg/m?) de
area de superficie corporal, por ejemplo de 50 a 250 mg/m?, particularmente
para etopdsido en una dosis de aproximadamente 35 a 100 mg/m? y para
tenipésido en una dosis de aproximadamente 50 a 250 mg/m? por curso-de
tratamiento.

El alcaloide de vinca antitumoral se administra ventajosamente
en una dosis de 2 a 30 mg por metro cuadrado (mg/m?) de area de superficie
corporal, particularmente para vinblastina en una dosis de aproximadamente 3
a 12 mg/m2, 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 curso
de tratamiento.

El derivado de nucledsido antitumoral se administra
ventajosamente en una dosis de 200 a 2,500 mg por metro cuadrado (mg/m”?)
de 4rea de superficie corporal, por ejemplo de 700 a 1,500 mg/m?
particularmente para 5-FU en una dosis de aproximadamente 200 a 500
mg/m?, para gemcitabina en una dosis de aproximadamente 800 a 1,200
mg/m2 y para capecitabina en una dosis de aproximadamente 1,000 a 2,500
mg/m? por curso de tratamiento.

Los agentes alquilantes tales como mostaza de nitrogeno o

nitrosourea se administran ventajosamente en una dosis de 100 a 500 mg por
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metro cuadrado {(mg/m?) de area de superficie corporal, por ejemplo de 120 a
200 mg/m? particularmente para ciclofosfamida en una dosis de
aproximadamente 100 a 500 mg/m?, para clorambucil en una dosis de
aproximadamente 0.1 a 0.2 mg/kg, para cammustina en una dosis de
aproximadamente 150 a 200 mg/m2 y para lomustina en una dosis de
aproximadamente 100 a 150 mg/m? por curso de tratamiento.

El derivado de antraciclina antitumoral se administra
ventajosamente en una dosis de 10 a 75 mg por metro cuadrado (mg/m?) de
drea de superficie corporal, por ejempio de 15 a 60 mg/m?, particularmente
para doxorubicina en una dosis de aproximadamente 40 a 75 mg/m?, para
daunorrubicina en una dosis de aproximadamente 25 a 45 mg/m? y para
idarubicina en una dosis de aproximadamente 10 a 15 mglm2 por curso de
tratamiento.

El trastuzumab se administra ventajosamente en una dosis de 1
a 5 mg por metro cuadrado (mg/m?) de area de superficie corporal,
particularmente de 2 a 4 mg/m? por curso de tratamiento.

El agente antiestrégeno se administra ventajosamentea en una
dosis de aproximadamente 1 a 100 mg diarios dependiendo del agente
particular y la condicién que se esté tratando. El tamoxifeno se administra
ventajosamente por via oral en una dosis de 5 a 50 mg, preferiblemente de 10
a 20 mg dos veces por dia, continuando la terapia durante un tiempo
suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. El toremifeno se

administra ventajosamente por via oral en una dosis de aproximadamente 60
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mg una vez al dia, continuando la terapia durante un tiempo suficiente para
lograr y mantener un efecto terapéutico. El anastrozol se administra
ventajosamente por via oral en una dosis de aproximadamente 1 mg una vez
al dia. El droloxifen se administra ventajosamente por via oral en una dosis de
aproximadamente 20-100 mg una vez al dla. El raloxifen se administra
ventajosamente por via oral en una dosis de aproximadamente 60 mg una vez
al dia. El exemestano se administra ventajosamente por via oral en una dosis
de aproximadamente 25 mg una vez al dla.

Estas dosis se pueden administrar por ejempio una vez, dos
veces 0 mas por curso de tratamiento, que se puede repetir por ejemplo cada
7. 14, 21 6 28 dias.

En vista de sus propiedades farmacolégicas (tiles, los
componentes de las combinaciones de conformidad con la invencién, es decir,
el otro agente medicinal y el inhibidor de HDAC se pueden formular en varias
formas farmacéuticas para propoésitos de adminlstracién. Los componentes se
pueden formular por separado en composiciones farmacéuticas individuales o
en una composicidn farmacéutica unitaria que contenga ambos componentes.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere también a una
composicién farmacéutica que comprende el otro agente medicinal y el
inhibidor de HDAC junto con uno o més vehiculos farmacséuticos.

La presente invencién también se refiere a una combinacion de
acuerdo con la invencién en forma de una composicion farmacéutica que

comprende un agente anticanceroso y un inhibidor de HDAC de conformidad
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con la invencion junto con uno o mas vehiculos farmacéuticos.

La presente invencién se refiere ademas al uso de una
combinacién de conformidad con la invencién en la fabricaciébn de una
composicion farmacéutica para inhibir el crecimiento de células tumorales.

La presente invencién se refiere ademéds a un producto que
contiene como primer ingrediente activo un inhibidor de HDAC de acuerdo con
la invenciéon y un segundo ingrediente activo como un agente anticanceroso,
como una preparacibn combinada para uso simultdneo, separado o

secuencial en el tratamiento de pacientes que padecen céincer.

Parte experimental

Los siguientes ejemplos se proveen para propésitos de
ilustracion.

"BSA" significa albimina de suero de bovino, "DCM" significa
diclorometano, "DIEA" significa diisopropiletiamina, "DMF" significa
dimetilformamida, "DMSO" significa sulféxido de dimetilo, "EtOAc" significa
acetato de etilo, "Fmoc" significa fluorenilmetoxicarbonilo, "Hepes" significa
acido 4-(-2-hidroxietil}-1-piperazin-etansulfonicé, "HOBT" significa 1-hidroxi-
1H-benzotriazol, "MeOH" significa metanol, "PyBop” significa hexafluorofosfato
de benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirolidino-fosfonio, "PyBrOP" significa
hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio, "TEA" significa trietilamina,
"TFA" significa Aacido trifluoroacético, "THF" significa tetrahidrofurano,

Extrelut™ es un producto de Merck KgaA, Darmstadt, Alemania, y es una
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columna de cadena corta que comprende tierra diatoméacea.

A. Preparacion de los intermediarios

EJEMPLO A1

a) Preparacién de

~ Gy

d

intermediario 1

Se agreg6 una solucién de 1-{fenilmetil)-piperazina (0.068 moles)
en acetonitrilo p.a. (135 ml) gradualmente a una solucién de carbonato de
potasio (0.18 moles) y acido 2-(metilsulfonil)-5-pirimidincarboxilico, éster
etflico (0.082 moles) en acetonitrilo p.a. (135 ml) y la mezcla de reaccion se
agitd durante 45 minutos a temperatura ambiente. Después, la mezcla de
reaccion se dejé en reposo durante la noche. Se agregé DCM (400 ml). Se
agregé agua (300 ml) y la capa organica se separd, se secd (MgSQ,), se filtrd
y el solvente se evapord. El residuo (28 g) se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de sllice (eluyente: DCM/MeOH 95/5). Las fracciones puras
se recogieron y el solvente se evapord. El residuo se cristalizb a partir de

acetonitrile, se filtrd y se secé al vaclo, produciendo 15,1 g del intermediario 1.

o0

3



10

15

20

39

b) Preparacién de

"o,

intermediario 2

Se hidrogen6é una mezcla del intermediario 1 (0.03 moles) en
ETOH (250 ml) a 50°C con 10% de Pd/C (2 g) como catalizador. Después de
la absorcién de Hz (1 equiv), el catalizador se filtrd y el filtrado se evaporé. El
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice (eluyente:
DCM/(MeOH/NH3) 90/10). Se recogieron las fracciones de producto y el

solvente se evapord, produciendo 6.8 g (>96%) del intermediario 2,

c) Preparacion de

GLQCLE,L

intermedinrio 3

Se agregé una solucién de cloruro de dimetil-sulfamoilo (0.0015
moles) en DCM (LML) a 5°C a una mezcla del intermediario 2 (0.0012 moles)
y TEA (0.0017 moles) en DCM (LML) bajo flujo de N2. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregd carbonato de potasio al
10%. La mezcla se extrajo con DCM. La capa orgédnica se separd, se secd
(MgSO0,), se filtrd, y el solvente se evapord hasta sequedad. El residuo (0.69

g) se recogid® en éter dietilico. El precipitado se filtrd y se secd, produciendo
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0.64 g (73%) del intermediario 3, punto de fusion 193°C.

EJEMPLO A2

Preparacién de

e

intermediario 4

Se agregb gota a gota una solucién de éster etilico da écido 2-
(metilsulfonil)}-5-pirimidincarboxilico (0.0434 moles) en acetonitrilo (100 ml) a
10°C a una solucién de 4-piperidinmetanamina (0.0868 moles) y carbonato de
potasio (0.0434 moles) en acetonitrilo (200 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, se vacié en agua con hielo y se
extrajo con DCM. La capa organica se separd, se sectd (MgSf).;). se filtrd, y el
solvente se evapord. El residuo (14.18 g) se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de sllice (20-45 pm) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 80/10/1
a 80/20/2). Las fracciones puras se recogieron y el solvente se evapord,

produciendo 3.7 g (32%) del intermediario 4.
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EJEMPL A3

a) Preparacién de

intermediario §

Se agité una mezcla del intermediario 2 (0.0002 moles), cloruro
de a-fenil-benceneacetio (0.0003 moles) y morfolinometil-PS-depurador
(Proveedor: Novabiochem, Cat No 01-84-0171: morfolinometilpoliestireno HL
(malla 200-400), 2% divinilbenceno) (0.150 g) en DCM (5 ml) a temperatura
ambiente durante 20 horas, después se agregd tris(2-aminoetil)amine-PS-
depurador (Proveedor: Novabiochem, Cat. No 01-64-0170: tris-(2-aminometil)-
amino-poliestireno HL (malla 200-400), divinilbenceno al 1%) (0.150 g) y la
mezcla de reaccidn se agitdé durante otras 4 horas. Los depuradores se
filtraron, se lavaron con DCM y el solvente se evapord, produciendo el

intermediario 5.

b) Preparacién de

intermediario 6

6%
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Se agitd una mezcla del intermediario 5 (0.0003 moles) en
hidréxido de sodio 1N (1.5 ml), THF (4 ml) y MeOH (1 ml) a temperatura
ambiente durante 3 dias, después la mezcla de reaccién se neutralizé con HCI
(1.5 ml, 1N). La mezcia se filtrd a través de Extrelut™ NT (proveedor: Merck) y

se saco bajo flujo de Ny, produciendo el intermediario 6.

c) Preparacién de

O

Intermeadiario 7

Se agité una mezcla del intermediario-6 (0.0003 moles), HOBT-
6-carboxamidometil-PS-depurador (0.200 g; Novabiochem Cat. No. 01-64-
0425) y N,N-dimetil-4-piridinamina (0.00015 moles) en DCM/DMF (5 ml) a
temperatura ambiente durante 15 minutos, después se agregd NN-
metanotetrailbis-2-propanamina (0.070 ml) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 4 horas. La resina se lavd 3 veces con DCM, 3 veces con DMF y
nuevamente 3 veces con DCM y 3 veces con DMF, finalmente 6 veces con
DCM. Una solucibn de O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hidroxilamina (0.00026
moles) en DCM (5 ml) se agregé y la mezcla de reaccién se agité durante 20
horas, después metilisocianato enlazado a PS (proveedor: Novabiochem, Cat
No 01-64-0289: metilisotiocianato-poliestireno HL (malla 200-400),

divinilbenceno al 2%) (0.150 g) se agregé y la mezcla se agitd durante 4
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horas. Los depuradores se filtraron, se lavaron 2 veces con DCM y el filtrado

se usg, produciendo el intermediario 7.

B. Preparacién de los compuestos finales

EJEMPLO B1

Se desprotegié resina de N-Fmoc-hidroxilamina-2-clorotritilo
(Novabiochem, 01-64-0165) por piperidina al 50% en DMF (temperatura
ambiente, 24 hr). La resina se lavd varias veces con DCM y DMF y se hinché
en DMF. Dos equivalentes de 4cido!, PyBrOP y 4 equivalentes de DIEA se
agregaron como una porcién. La mezcla se agitd durante 24 hr, el liquido se
drené y la resina se lavo varias times por DCM y DMF. La resina se hinché en
DMF que contenia 2 equivalentes de amina, se agitd durante 24 horas a
temperatura ambients, y el liquido se drené y la resina se lavé por DCM y
DMF. Se agregé cloruro de sulfonilo (2 eq.) como una porcién a la resina
hinchada en DMF con 4 equivalentes de TEA. La reaccitn se agité durante la
noche, se dren6 y la resina se lavé por DCM y DMF. El producto final se
sopard por TFA al 5% en DCM, se analizé por CLAR y EM y se evapord en los
tubos pre-pesados.

Basado en la carga de la resina.

Para propésitos ilustrativos, se incluye el siguiente esquema.

6S
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EJEMPLO B2

Se desprotegié resina de N-Fmoc-hidroxilamina-2-clorotritilo
(Novabiochem, 01-64-0165) por piperidina al 50% en DMF (temperatura
ambiente, 24 hr)'. La resina se lavd? varias veces con DCM y DMF y se
hinché en DMF. Dos equivalentes de &cido®, PyBrOP* y 4 equivalentes de
DIEA se agregaron como una porcién. La mezcla se agitd durante 24 hr, el
llquido se drend y la resina se lavé varias times por DCM y DMF. La resina se
hinché en DMF que contenla 2 equivalentes de amina, se agitd durante 24 hr
a temperatura ambiente, y el liquido se drené y la resina se lavé por DCM y
DMF. El producto final se separd por TFA al 5% en DCM, se analizé por CLAR
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vy EM y se evapord en los tubos pre-pesados.
1. En un ejemplo, se usé el compuesto 1, resina de
carboximetanotiol-4-metoxitritilo (Novabiochem, 01-64-0238).
2. En un caso, también se usd MeOH en los diferentes
procedimientos de lavado, compuesto 1.

3, Con base en la carga de la resina.

4. En un caso, PyBrOP fue reemplazado por PyBOP, compuesto

EJEMPLO B3

Se desprotegié resina de N-Fmoc-hidroxilamina-2-clorotritilo
(Novabiochem, 01-64-0165) fue desprotegida por piperidina al 50% en DMF
(temperatura ambiente, 24 hr)'. La resina se lavé? varias veces en DCM y
DMF y se hinché en DMF. Dos equivalentes de acido®, PyBrOP* y 4
equivalentes de DIEA se agregaron como una porcién. La mezcla se agitd
durante 24 hr, el liquido se drend y la resina se lav$ varias veces en DCM y
DMF. La resina se hinché en DMF que contenia 2 equivalentes de amina, se
agitd durante 24 hr a temperatura ambiente, el liquido se drend y la resina se
lavd por DCM y DMF. Tres equivalentes de écido, DIC y DIEA se agitaron con
resina durante la noche a temperatura ambiente. La resina se drené y se lavd
por DCM y DMF. El producto final se separé por TFA al 5% en DCM, se

analizé por CLAR y EM y se evapord en los tubos pre-pesados.

b?
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EJEMPLO B4

a) Preparacion de

J\O‘Ofk

sal de sodio
intermediario 8

Se agitd una mezcla del intermediario 3 (0.0016 moles) e
hidréxido de sodio (0.0033 moles) en EtOH (6 ml) y se puso a reflujo durante 2
horas, después se enfri6 a temperatura ambiente. El precipitado se filtrd, se

lavé con EtOH y se secd, produciendo 0.59 g (>100%) del intermediario 8. Na.

b) Preparacién de

intermediario 9
Se agreg6é monoclorhidrato de N'-(etilcarbonimidoil}-N,N-dimetil-

|
S

1,3-propanodiamina (0.0021 moles) en porciones a una mezcla del
intermediario 8. Na (0.0016 moles), O-(tetrahidro-2H-piran-2-il}- hidroxilamina
(0.0021 moles) y 1-hidroxi-1H-benzotriazol (0.0021 moles) en DCM/THF (10
mi) bajo flujo de N2. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante un fin

de semana. Se agregd carbonato de potasio al 10%. La mezcla se extrajo con

67
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DCM. La capa orgénica se separd, se secd (MgSO,), se filtrd, y el solvente se
evapord hasta sequedad. El residuo (0.94 g) se purificé por cromatografia en
columna sobre cromasil (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 97/3/0.1; 1540 um).
Las fracciones puras se recogieron y el solvente se evapord. El residuo (0.45
g, 65%) se recogid en éter dietilico. El precipitado se filtr6 y se secd,
produciendo 0.422 g (61%) del intermediario 9, punto de fusién 183°C.

c) Preparacién de

oy

campuesto 2

Se agreg6 acido trifluoroacético (0.5 moles) a una mezcla del
intermediario 89 (0.0009 moles) en MeOH (10 ml). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. El precipitado se filtré, se lavd con
DCM y se sacd, produciendo 0.176 g (59%) de compuesto 2, punto de fusién
>260°C.

EJEMPLO BS

AJT?;O&EJ..

Intermediario 10

q2
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Se agitd una mezcla del intermediario 2 (0.0019 moles) y
sulfamida (0.0021 moles) en 1,2-dimetoxi-etano (5 ml) y se puso a refiujo
durante 4 dias. Se agregd agua. La mezcla se filtrd y se secd, produciendo
0.51 g (83%) del intermediario 10, punto de fusién 192°C.

El Intermediario 10 se manipulé analogamente como se describe

en el ejemplo [B4] para dar 0.034 g (13%) de compuesto 3, punto de fusién

MHLCLOT-..

campuesto 3

212°C.

EJEMPLO B8

Preparaci6n de
n’}'f’
intermeadiario 11

Se agregd una solucidn de cloruro de dimetil-sulfamoilo (0.007
moles) en DCM (5 ml) a 10°C a una solucién del intermediario 4 (0.0057
moles) y TEA (0.0085 moles) en DCM (5 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se
agité durante la noche, se vacié en agua con hielo y se extrajo con DCM. La

capa organica se separo, se secd (MgSOQ,), se filtrd, y el solvente se evapord.

33
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El residuo se cristalizd a partir do CH;CN/éter dietllico. El precipitado se filtrd y

se secld, produciendo 0.492 g (24%) del intermediario 11, punto de fusién
142°C.

El Intermediario 11 se manipul6é analogamente como se describe

5 en el ejemplo [B4] para dar 0.7 g (85%) de compuesto 4, punto de fusidn
182°C.

by

compuesto 4
10

EJEMPLO B7

Preparacion de

e

Se agit6 una mezcla de! intermediario 7 (0.0003 moles) en acido
acético, 4cido trifluoroacético (5 ml, 5% en MeOH) a temperatura ambiente
20 durante 20 horas, después la mezcla de reaccion se secd por soplado,

produciendo el compuesto 5.
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EJEMPL B8

Preparacién de

%0 0

Se agitd una mezcla del intermediario 2 (0.0025 moles), cloruro
de 2-naftalencarboniio (0.003 moles) y carbonato de potasio (0.005 moles) en
acetonitrilo (20 ml) y se puso a reflujo durante la noche, después se enfrié a
temperatura ambiente, se vacié en agua con hielo y se extrajo con DCM. La
capa orgénica se separd, se secod (MgSQ,), se filtrd, y el solvente se evapord.
El residuo se cristalizé a partir de éter dietllico. El precipitado se filtré y se
secl, produciendo 0.97 g (100%) del intermediario 12, punto de fusién 140°C.
El intermediario 12 se manipulé anélogamente como se describe en el

ejemplo [B4] para dar 0.338 g (86%) de compuesto 6, punto de fusidn 130°C.

xS

El TABLA F-1 presenta una lista de los compuestos que se

compuesto 6

prepararon de conformidad con uno de los ejemplos anteriores. Las siguientes
abreviatruras se usaron en los cuadros. Comp. No. representa el nimero de

compuesto, Ej. [Bn°] se refiere al mismo método que se describe en los
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ejemplos Bn®, CHFsO:> representa la sal de trifluoroacetato. Algunos
compuestos se han caracterizado mediante el punto de fusién (p.f.). otros

compuestos se caracterizaron por datos de espectro de masa [MH+] (em. ).
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Co. No.5; E . [B7]:em 418 Co.No&E . [BBL; pf. . 130 °C

Co. No.23; B pian 348 Co. No24:E.. [BT): gm 378

Co. Nod& E . [B7); o, 402

C. Ejemplo farmacolégico
La prueba /n vitro para Inhibicibn de histona desacetilasa (véase

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

La actividad celular de los compuestos de la férmula (I) se
determind sobre células tumorales A2780 usando una prueba colorimétrica
para toxicidad o supervivencia de células (Mosmann Tim, Joumnal of
Immunological Methods 65: 55-63, 1983) (véase ejemplo C.2).

La solubilidad cinética en un medio acuoso mide la capacidad de

un compuesto para permanecer en solucidn acuosa para dilucién (véase

1€
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ejemplo C.3).

Soluciones de patrén de DMSO se diluyen con un solvente
regulador de pH acuoso en 3 pasos consecutivos. Para cada dilucidn, la
turbidez se mide con un nefelémetro.

La permeabilidad de un fArmaco expresa su capacidad para
moverse de un medio a otro o a través de otro. Especificamente, su capacidad
para moverse a través de la membrana intestinal hacia el torrente sanguineo
y/o del torrente sanguineo al objetivo. La permeabilidad (véase ejemplo C.4)
se puede medir a través de la formacién de una bicapa de fosfolipido de
membrana artificial inmovilizada por filtro. En la prueba de membrana artificial
inmovilizada por filtro, se forma un “emparedado” con una placa de
microtitulacion de 96 receptdculos y una placa de filtro de 96 receptaculos, de
tal manera que cada pozo mixto se divide en dos cAmaras con una solucién
de donador en la parte inferior y una solucién de aceptor en la parte superior,
separadas por un disco de microfiltro de 125 pm (poros de 0.45 um), revestido
con solucibn en dodecano al 2% (p/v) de dioleilfosfatidiicolina, bajo
condiciones que forman las bicapas muitilaminares dentro de los canales de
filtro cuando el sistema hace contacto con una solucidén reguladora de pH
acuosa. La permeabilidad de los compuestos a través de esta membrana
artificial se mide en cm/s. El propdsito es buscar la penetracién de los
farmacos a través de una membrana artificial paralela en dos diferentes pH’s:
4.0 y 7.4 La deteccién de compuesto se hace con espectrometria de UV a una

longitud de onda éptima entre 250 y 500 nm.

7b
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El metabolismo de farmacos significa que un compuesto
xenobidtico o endobiético soluble en lipido es enziméticamente transformado
a (a) metabolito(s) polar, soluble en agua y excretable. El érgano principal
para el metabolismo de farmaco es el higado. Los productos metabdlicos a
menudo son menos activos que el farmaco original o inactivo. Sin embargo,
algunos metabolitos pueden tener actividad incrementada o efectos toxicos.
Este metabolismo de firmacos puede incluir tanto el procedimiento de
“destoxicacién” como de “oxicacion”. Uno de los sistemas de enzimas
importantes que determinan la capacidad del organismo para tratar con
farmacos y compuestos quimicos esta representado por las citocromo P450
monooxigenasas, que son enzimas dependientes de NADPH. La estabilidad

metabdlica de los compuestos se puede determinar in vitro con el uso de

tejido humano subcelular (véase ejemplo C.5). Aqul la estabilidad metabélica

de los compuestos se expresa como % de farmaco metabolizado después de
15 minutos de incubacién de estos compuestos con microsomas. La
cuantificacion de los compuestos se determiné por andlisis de CL-EM.

El supresor tumoral activa p53 transcripcionalmenta un namero
de genes incluido el gen WAFI/CIPI en respuesta a dafio del ADN. El producto
de 21 kDa del gen WAF1 se encuentra en un complejo que incluye ciclinas,
cinasas dependientes de ciclina (CDKs) y antigeno nuclear de células
proliferantas (PCNA) en células normales pero no células transformadas y
parece ser un inhibidor universal de actividad de CDK. Una consecuencia de

unién de p21WAF1 a y que inhibe CDK es prevenir la fosforilacion
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dependiente de CDK y la inactivacién subsecuente de la proteina Rb, que es
esencial para la progresion del ciclo celular. La induccién de p21WAF1 en
respuesta a contacto celular con un inhibidor de HDAC es por lo tanto un
indicador potente y especifico de inhibicién de progresién de ciclo celular en
los puntos de verificaciéon de G1 y G2.

La capacidad de los compuestos para inducir p21WAF1 se midié
con la prueba inmunoabsorbente ligada a enzima p21WAF1 (WAF1 ELISA de
Oncogen). La prueba de p2iWAF1 es un inmunoensayo de enzimas
‘emparedadas” que emplea anticuerpos monocionaies de ratdn y policlonales
de conejo. Un anticuerpo policlonal de conejo para la protelna WAF1 humana,
ha sido inmovilizado sobre la superficie de los receptaculos de plastico
provistos en el equipo. Cualquier p21WAF presente en la muestra que se ha
de someter a prueba se unird al anticuerpo de captura. El anticuerpo
monoclonal detector biotilinado también reconoce proteina p21WAF1 humana,
y se unird a cualquier p21WAF1, que ha sido retenido por el anticuerpo de
captura. El anticuerpo detector, a su vez, es enlazado por estreptavidina
conjugada con peroxidasa de rabano picante. La peroxidasa de rabano
picante cataliza la conversion del sustrato cromogénico tetra-metilbenzidina de
una solucion incolora a una solucién azul (o amarilla) después de la adicién de
reactivo de interrupcién), cuya intensidad es proporcional a la cantidad de
protelna p21WAF1 unida a la placa. El producto de reaccién de color se
cuantifica usando un espectrofotémetro. La cuantificacién se logra mediante la

construccion de una curva estAndar usando concentraciones conocidas de

77
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pP21WAF1 (que se proveen liofilizadas) (véase ejemplo C.6).
EJEMPLO C.1

Prueba /n vitro para la Inhibicién de histona desacotllasa

Se incubaron los extractos nucleares de HelLa (supplier. Biomol)
a 60 ug/ml con 1x10® M de sustrato de péptido radiomarcado. Como un
sustrato para medir la actividad de HDAC se usé un péptido sintético, es decir,
los aminoacidos 14-21 de la histona H4. EIl sustrato se biotilind en la parte
NH:-terminal con un separador de acido 68-aminohexanoico, y es protegido en
la parte COOH-terminal por un grupo amida y especificamente [PH]acetilado
en la lisina 16. El sustrato, biotin-(6-aminchexanoico)Gly-Ala-([*H]-acetil-Lys-
Arg-His-Arg-Lys-Val-NHz), se agregé en un regulador de pH que contenla 25
mM de Hepes. 1 M de sucrosa, 0.1 mg/ml de BSA y 0.01% de Triton X-100 a
pH 7.4. Después de 30 min. la reaccién de desacetilacion se termind mediante
la adicibn de HCl y acido acético (concentracién final 0.035 mM y 3.8 mM
respectivamente). Luego de interrumpir la reaccién, el *H-acetato libre se
extrajo con acetato de etilo. Luego de mezclarse y centrifugarse, la
radioactividad en una alicuota de la fase superior (organica) se contd en un
contadorf.

Para cada experimento, los controles (que contenlan extracto
nuclear HeLa y DMSO sin compuesto), una incubacién de blanco (que
contenla DMSO pero no contenla extracto nuclear HeLa o compuesto) y las

muestras (que contenlan compuesto disueito en DMSO y extracto nuclear
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HeLa) se hicieron en paralelo. En el primer caso, los compuestos se probaron
a una concentracién de 10°M. Cuando los compuestos mostraron actividad a
10°M, se hizo una curva de concentracién-respuesta en donde los
compuestos se probaron a concentraciones entre 10°M y 1072M. En cada
prueba, el valor blanco se resto tanto del control como de los valores de la
muestra. La muestra de control representd 100% de desacetilacion de
sustrato. Para cada muestra la radioactividad se expresé como % del valor
promedio de los controles. Cuando los valores de Clsy apropiados
(concentracién del fArmaco necesaria para reducir la cantidad de metabolitos
a 50% del control) se calcularon usando anélisis de probabilidad para datos
graduados. Aqul los efectos de los compuestos de prueba se expresan como
pClso (el valor de logaritmo negativo del valor de Clg). Todos los compuestos
probados mostraron actividad enzimética a una concentracién de prueba de

10°M y 21 compuestos tuvieron una pClso 2 5 (véase TABLA F-2).

EJEMPLO C.2

Determinacién de actlvidad antiproliferativa sobre células A2780

Se disolvieron todos los compuestos probados en DMSO y se
hicieron diluciones adicionales en medio de cultivo. Las concentraciones
finales de DMSO nunca excedieron de 0,1% (v/v) en pruebas de proliferacién
de células. Los controles contenian células A2780 y DMSO sin compuesto y

los blancos contenian DMSO pero sin células. Se disolvi6 MTT a 5 mg/ml en
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PBS. Un regulador de pH de glicina compuesto de 0,1 M glicina y 0,1 M de
NaCl regulado en su pH a 10.5 con NaOH (1N) se prepard (todos los reactivos
fueron de Merck).

Las células de carcinoma de ovario A2780 humanas (cortesla de
Dr. T.C. Hamilton [Fox Chase Cancer Centre, Pennsylvania, E.U.A]) se
cultivaron en medio RPMI 1640 complementado con 2 mM de L-glutamina, 50
pg/ml de gentamicina y 10% de suero de temera fetal. Las células se
mantuvieron rutinariaments como cultivos de monocapa a 37°C en atmésfera
de 5% de CO; humidificada. Las células se hicieron pasar una vez a la
semana usando una solucién de tripsina/EDTA a una relaciéon de ;bullicién de
1:40. Todos los medios y complementos se obtuvieron de Life Technologies.
Las células estuvieron libres de contaminacién por micoplasma tal como se
determiné usando el equipo de cultivo de tejido de microplasma Gen-Probe
(proveedor: BioMérieux).

Las células se sembraron en placas de cultivo de 98
receptaculos NUNC™ (proveedor: Life Technologies) y se dejaron adherir al
plastico durante la noche. Las densidades usadas para las placas fueron de
1,500 células por pozo en un volumen total de 200 pl de medio. Luego de la
adhesién de células a las placas, el medio se cambié y se agregaron farmacos
y/o solventes a un volumen final de 200 ul. Luego de cuatro dias de
incubacién, el medio se reemplazd por 200 ul de medio fresco y la densidad y
viabilidad de las células se probaron usando una prueba basada en MTT. A

cada pozo, se agregd 25 pl de solucién de MTT y las células después se

g1
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incubaron durante 2 horas a 37°C. Luego el medio se activé cuidadosamente
y el producto de MTT-formazan azul se solubilizd mediante la adicién de 25 pl
de regulador de pH de glicina seguido por 100 pyl de DMSO. Las placas de
microprueba se agitaron durante 10 min. en un agitador de microplacas y la
absorbancia a 540 nm se midi6 usando un espectrofotdmetro de 96
receptaculos Emax (proveedor: Sopachem).

En un experimento, los resultados para cada condicidn
experimental son la media de 3 recepticulos replicados. Para propdésitos de
seleccidn iniciales, los compuestos se probaron a una sola concentracidn fija
de 10°M. Para los compuestos activos, los experimentos se repitieron para
establecer curvas de concentracidn-respuesta completa. Para cada
experimento, los controles (que no contenian fAdrmaco) y una incubacién de
blanco (que no contenian células o farmacos) se llevaron a cabo en paralelo.
El valor del blanco se restd de los valores del control y la muestra. Para cada
muestra, el valor de la media para el crecimiento de las células (en unidades
de absorbancia) se expresé como un porcentaje del valor de la media para el
crecimiento de las células del control. Cuando fue apropiado, los valores de
Clso (concentracidn del fairmaco, necesaria para reducir el crecimiento celular
a 50% del control) se calcularon usando andlisis de probabilidad para datos
graduados (Finney, D.J., Probit Analyses, 2" ed., capltulo 10. Graded
Responses, Cambridge University Press. Cambridge 1962). Aqul, los efectos
de los compuestos de prueba se expresan como pClsp (el valor del logaritmo

negativo del valor de Cls). La mayorfa de los compuestos probados
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mostraron actividad celular a una concentracién de 10°M y 9 compuestos

tuvieron un pClsg 2 5 (véase TABLA F-2).

EJEMPLO C.3

Solubllidad cinética en medio acuoso

En el primer medio de dilucién se agrgé 10 ul de una solucién de
patrén concentrada del compuesto activo, solubilizada en DMSO (5 mM) a
100 yl de regulador de pH de citrato de fosfato pH 7.4 y se mezcld. En el
segundo paso de dilucién, una allcuota (20 ul) del primer paso de dilucién se
suministrd adicionalmente en 100 pl de regulador de pH de citrato de fosfato
pH 7.4 y se mezclé. Finaimente, en el tercer paso de dilucién, una muestra (20
pl) del segundo paso de dilucién se diluyé adicionalmente en 100 pl de
regulador de pH de citrato de fosfato pH 7.4 y se mezclé. Todas las diluciones
se realizaron en placas de 96 receptaculos. Inmediatamente después del
altimo paso de dilucién, la turbidez de los tres pasos de dilucién consecutivos
se midié con un nefeldmetro. La dilucién se hizo por triplicado para que cada
compuesto excluyera errores ocasionales. Con base en las mediciones de
turbidez, se realiz6 una categorizacién en tres clases. Los compuestos con
alta solubilidad obtuvieron una puntuacién de 3 y para este compuesto la
primera dilucién es clara. Los compuestos con solubilidad media obtuvieron
una puntuacién de 2. Para estos compuestos, ia primera dilucién no es clara y

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

3
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una puntuacién de 1 y para estos compuestos tanto la primera como la
segunda diluciones no son claras. La solubilidad de 9 compuestos se midié.
De estos compuestos, 7 mostraron una puntuacién de 3, y 2 demostraron una

puntuacién de 1 (véase TABLA F-2).

EJEMPLOC.A4

Anélisis de permeabllidad de membrana artificlal

Las muestras de patron (allcuotas de 10 pl de una solucién de
patron de 5 mM en 100% de DMSO) se diluyeron en una placa de pozo
profundo o de premezcla que contenla 2 ml de un sistema regulador de pH
acuoso pH 4 o pH 7.4 (concentrado de solucién del sistema (pION})).

Antes de que las muestras se agregaran a la placa de referencia,
150 pl de regulador de pH se agregd a los receptaculos y se realizd una
medicién de UV de blanco. Posteriormente, el regulador de pH se desechd y
la placa se usé como placa de referencia. Todas las mediciones se hicieron en
placas resistentes a UV {proveedor: Costar o Greiner).

Luego de la medicién de blanco de la placa de referencia, 150 pl
de las muestras diluidas se agregd a la placa de referencia y 200 pl de las
muestras diluidas se agregd a la placa e donador 1. Se revistié6 una placa de
filtro de aceptor 1 (proveedor: Millipore, tipo:MAIP N45) con 4 jl de la solucién
promotora de membrana artificial (1,2-dioleoil-sn-Glycer-3-fosfocolina en
dodecano que contenia 0.1% de 2,6-di-ter-butil-4-metilfenol y se coloco sobre

8%
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la parte superior de la placa de donador 1 para formar un “emparedado”. El
regulador de pH {200 pl) se suministrd a los receptaculos de aceptor sobre la
parte superior. E| emparedado se cubrié con una tapa y se almacené durante
18 horas a temperatura ambiente en la oscuridad.

Se hizo una medicién de blanco de placa de aceptor 2 mediante
la adicibn de 150 pl de regulador de pH a los receptaculos, seguida por
medicién de UV. Después de la medicién de blanco de la placa de aceptor 2,
el regulador de pH se desechd y 150 pl de solucion de aceptor se transfirié de
la placa de filtro de aceptor 1 a la placa de aceptor 2. Luego la placa de filtro
de aceptor 1 se removié del emparedado. Luego de la medicién de blanco de
la placa de donador 2 {véase lo anterior), 150 pl de la solucién de donador se
transfirié de la placa de donador 1 a la placa del donador 2. El espectro de UV
de los receptaculos de placa de donador 2, placa de aceptor 2 y placa de
referencia se escudrifiaron {con un SpectraMAX 190). Todos los espectros se
procesaron para calcular pemmeabilidad con software PSR4p Command.
Todos los compuestos se midieron por triplicado. Como estdndares en cada
experimento, se usaron carbamazepina, griseofulvin, acicloguanisina, atenolol,
furosemida y clorotiazida. Los compuestos se categorizaron en 3 categorias
que tenian baja permeabilidad (media del efecto <0.5 x 10" cnv/s; puntuacién
1), una permeabilidad media (1 x 10°® cm/s>media del efecto = 0.5 x 10® cns;
puntuacién 2) o una permeabilidad alta (= 0.5 x 10® em/s; puntuacion 3). Dos

compuestos mostraron una puntuacién de 1 a los pH's medidos.
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EJEMPLO C.5
Estabilidad metabdlica

Se hicieron preparaciones de tejidos subcelulares de acuerdo
con Gorrod y otros (Xenobiotica 5: 453-462, 1975) por preparacion mediante
centrifuga después de homogeneizacién mecénica de tejido. El tejido hepético
8@ enjuagé en regulador de pH de 0.1 M de Tris-HCI enfriado con hielo (pH
7.4) para lavar el exceso de sangre. El tejido se secd, se pesé y se triturd en
fragmentos grandes usando tijeras de cirugla. Las piezas de tejido se
homogeneizaron en 3 volimenes de regulador de pH de fosfato 0.1 M
enfriado con hielo (pH 7.4) usando ya sea un Potter-S (Braun, Italia) equipado
con un pistilo de tefldn 0 un homogensizador Sorvall Omni-Mix, durante 7 x 10
seg. En ambos caos, el recipiente se mantuvo en/sobre hielo durante el
procedimiento de homogeneizacion.

Los homogenados de tejido se centrifugaron a 8000 x g durante
20 minutos a 4°C usando una centrifuga Sorvall o ultracentrifuga Backman. El
sobrenadante resultante se almacené a —80°C y se designoé “S9”.

La fraccién S9 se puede centrifugar adicionalmente a 100,000 x
g durante 60 minutos (4°C) usando una ultracentrifuga Beckman. El
sobrenadante resultante se aspird cuidadosamente, se formé una alicuota con
el mismo y se designd “citosol”. La pastilla se volvid a resuspender en

regulador de pH de fosfato 0.1 M (pH 7.4) en un volumen final de 1 ml por 0.5
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g de peso de tejido original y se designé "microsomas”.

Con todas las fracciones subcelulares se formaron allcuotas,
inmediatamente se congelaron en nitrégeno liquido y se almacenaron a —-80°C
hasta usarse.

Para las muestras que se iban a probar, la mezcla de incubacion
contenia PBS (0.1M), compuesto (5 pM), microsomas (1 mg/ml) y sistema
generador de NADPH (glucosa-8-fosfato 0.8 mM, cloruro de magnesio 0.8 mM
y 0.8 unidades de glucosa-8-fosfato de deshidrogenasa). Las muestras de
control contenlan el mismo material pero los microsomas fueron
reemplazados por microsomas inactivados con calor (10 min. a 95 grados
centigrados). La recuperacién de los compuestos en las muestras de control
fue siempre del 100%.

Las mezclas se preincubaron durante 5 minutos a 37 grados
centigrados. La reaccién se inicié en un punto de tiempo cero (t = 0) mediante
la adiciéon de NADP 0.8 mM y las muestras se incubaron durante 15 min. (t =
15). La reaccién se terminé con la adiciébn de 2 volimenes de DMSO.
Después las muestras se centrifugaron durante 10 min. a 900 x g y los
sobrenadantes se almacenaron a temperatura ambiente durante no méas de 24
horas antes del anélisis. Todas las incubaciones se hicieron por duplicado. El
analisis de los sobrenaciantes se realizd con analisis de CL-EM. La elucién de
las muestras se hizo en Xterra MS C18 (50 x 4.6 mm, 5 pym, Waters, E.U.A.).
Se usd un sistema de CLAR Alliance 2790 (Supplier: Waters, E.U.A.). La
elucién fue con regulador de pH A (acetato de amonio 25 mM (pH 5.2) en

)
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HzO/acetonitrilo (95/5)), el solvente B siendo acetonitriio y el solvente C
metanol a una velocidad de flujo de 2.4 mi/min. El gradiente empleado fue
incrementando la concentracion de la fase orgénica de 0% hasta 50% de B y
50% de C en 5 minutos hasta 100% de B en 1 minutos de una manera lineal y
la concentracion de fase organica se mantuvo estacionaria durante 1.5 min.
adicionales. El volumen total de inyeccion de las muestras fue de 25 pl.

Se usd un espectrémetro de masa de cuadripolo triple
(proveedor: Micromass, Manchester, R.U.) equipado con una fuente de ES|
como detector. La fuente y la temperatura de desolvacién sa fijaron a 120 y
350°C, respectivamente, y se usd nitrbgeno como nebulizador y gas de
secado. Los datos se adquirieron en un modo de escudrifiamiento positivo
(reaccién de ion individual). El voltaje del cono se fijé a 10 volts y el tiempo de
residencia fue de 1 seg.

La estabilidad metabdlica se expresé como % del metabolismo
del compuesto luego de 15 minutos de incubacién en presencia de
microsomas activos (E (act)) (% de metabolismo = 100 %-

Corriente de iones total (TIC) de E(act)at=15

(¢ ) x 100.
TIC de E(act)at=0

Los compuestos que mostraron un porcentaje de metabolismo menor que
20% se definieron como de estabilidad metabdlica alta. El compuesto que
mostré un metabolismo entre 20 y 70% se defini6 como de estabilidad

intermedia y los compuestos que mostraron un porcentaje de metabolismo

4
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mayor que 70 se definieron como de estabilidad metabdlica baja. Siempre se
incluyeron tres compuestos de referencia al comienzo cuando se hizo una
seleccion de estabilidad metabdlica. El verapamilo se incluyd como un
compuesto de estabilidad metabdlica baja (% de metabolismo = 73%). El
cisapride se incluyd como un compuesto de estabilidad metabdlica media (%
de metabolismo 45%) y propanol se incluyd como un compuesto de
astabilidad metabdlica intermedia a alta (25% de metabolismo). Estos
compuestos de referencia se usaron para validar la prueba de estabilidad
metabdlica.

Se usd un compuesto de prueba y mostré un porcentaje de

metabolismo menor que 20%.

EJEMPLO C.6
Capacidad de Inducelén de p21

El siguiente protocolo se usd para determinar el nivel de
expresion de proteina p21 en células de carcinoma de ovario A2780 humanas.
Las células A2780 (20000 células/180 FL) se sembraron en placas de 98
microrreceptaculos en un medio RPMI 1640 complementado con L-glutamina
2 mM, 50 ug/ml de gentamicina y 10% de suero de termera fetal. 24 horas
antes de la lisis de las células, los compuestos se agregaron a
concentraciones finales de 10°, 109, 107 y 10®. Todos los compuestos de

prueba se disolvieron en DMSO y se hicieron diluciones adicionales en un
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medio de cultivo. 24 horas después de la adicién del compuesto, se retiraron
los sobrenadantes de las células. Las células se lavaron con 200 pl de PBS

enfriado con hielo. Las células se aspiraron y se agregaron 30 pl de regulador
de pH de lisis (Tris.HCI 50 mM (pH 7.6), NaCl 150 mM, Nonidet p40 al 1% y
glicerol al 10%). Las placas se incubaron durante la noche a -70°C.

El nimero apropiado de receptaculos de titulacién se removié de
la bolsa de lAmina delgada y se colocd en un contenedor de pozo vaclo. Se
preparé una solucién de trabajo (1x) del regulador de pH de lavado
(concentrado de lavado de placa de 20x: 100 ml de solucién concentrada 20
veces de PBS y agente tensoactivo, contiene cloroacetamida al 2%). El
estandar de P21WAF liofilizado se reconstituyé con H2O destilada y luego se
diluy6 con diluyente de muestra (provisto en el equipo).

Las muestras se prepararon diluyéndolas 1:4 en un diluyente de
muestra. Las muestras (100 pl) y los estdndares de p21WAF1 (100 i) se
aplicaron con pipeta a los recepticulos apropiados y se incubaron a
temperatura ambiente durante 2 horas. Los receptaculos se lavaron 3 veces
con regulador de pH de lavado 1x y después 100 ul de reactivo de anticuerpo
detector (Una solucién de anticuerpo P21WAF1 monoclonal biotinilado) se
aplico con pipeta en cada receptaculo. Los recepticulos se incubaron a
temperatura ambiente durante 1 hora y después se lavaron tres veces con
regulador de pH de lavado 1x. El conjugado de 400x (conjugado de
peroxidasa-estreptavidina: solucién concentrada 400 veces) se diluyd y 100 pi

de la solucion 1x se agregd a los receptaculos. Los receptaculos se incubaron
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a temperatura ambiente durante 30 minutos y después se lavaron 3 veces con
regulador de lavado 1x y 1 vez con H2O destilada. La solucidén del sustrato
(sustrato cromogénico) (100 ul) se agregd a los receptaculos y los
receptaculos se incubaron durante 30 minutos en la oscuridad a temperatura
ambiente. Se agrego solucién de interrupcién a cada pozo en el mismo orden
que la solucién de sustrato que se agregé previamente. La absorbancia en
cada pozo se midi® usando un lector de placa espectrofotométrica a
longitudes de onda dobles de 450/585 nm.

Para cada experimento, los controles (que no contenian
farmaco) y una incubacién de blanco (que no contenia células o farmaco) se
llevaron a cabo en paralelo. El valor del blanco se restd de todos los valores
de control y de muestra. Para cada muestra, el valor para la induccién de
P21WAF1 (en unidades de absorbancia) se expresd como el porcentaje del
valor para P21WAF1 presente en el control. El porcentaje de induccién mayor
que 130 % se defini6 como induccién significativa. Tres compuestos se
probaron en esta prueba. Dos mostraron induccién significativa.

TABLA F-2

La tabla F-2 presenta una lista de resultados de los compuestos gue se
probaron de acuerdo con el ejemplo C.1,C.2y C.3

No.de | Actividad de la Actividad Puntuacién de
compuesto | enzima pClss | celular pClgo solubilidad

8 >5

7 >5

] >5

10 >5

11 >5

12 >5

1 >5 <5 1

18 6.173 6.166 1

5 7.096 6.181
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23 6.932 5.796
24 7.073 6.084
25 6.29 <5
26 6.984 5.378
27 6.433 <5
6 7.104 5.828 3
19 5.536 <b 3
20 5.451 <b
21 5.679 <5 3
22 5.589 5.297 3
2 6.515 5.534 3
3 6.881 <5 3
4 1.27 5.528 3

D. EJEMPLO DE COMPOSICION

Tabletas recublertas con pelicula

Preparacién del nicleo de la tableta
Se mezcld bien una mezcla de 100 g de un compuesto de la

formula (1), 570 g de lactosa y 200 g de almidén y posteriomente se
humidificé con una solucién de 5 g de dodecilsulfato de sodio y 10 g de
polivinilpirrolidona en aproximadamente 200 ml de agua. La mezcla de polvo
himedo se tamizd, se secd y se tamizd de nuevo. Después se agragaron 100
g de celulosa microcristalina y 15 g de aceite vegetal hidrogenado. Se mezcl6
bien todo y se comprimi® en tabletas, produciendo 10,000 tabletas,

comprendiendo cada una 10 mg de un compuesto de la férmula (J).
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Recubrimiento

A una solucién de 10 g de metilcelulosa en 75 ml de etanol
desnaturalizado se agraga una solucién de 5 g de etilcelulosa en 150 ml de
diclorometano. Después se agregan 75 ml de diclorometano y 2.5 ml de 1,2,3-
propanotriol 10 g de polietilenglicol se demriten y se disuelven en 75 ml de
diclorometano. La ditima solucién se agrega a la primera y luego se agregan
se agregan 2.5 g de octadecanoato de magnesio, 5 g de polivinilpirrolidona y
30 ml de suspension de color concentrada y se homogeniza todo. Los ndcleos
de tableta se recubren con la mezcla asi obtenida en un aparato de

recubrimiento.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la férmula (1)

4

=t

R '
\r, @
h
formas de N-Oxido, las sales de adicidn farmacéuticamente aceptables y
formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, endondenes 0, 1, 2
6 3 y cuando n es 0, entonces se pretende un enlace directo; cada Q es
nitrdgeno o —c;'= cada X es nitrdgeno o —c<; cada Y es nitrdgeno o
—, cadaZes nitrégeno 0 <~ ; R' es —C(O)NR®R®, -N(H)C(O)R’, -C(O)-
alcanodiilo de C16SR’, -NR8C(O)N(OH)R', -NR®C(O)-alcanodiilo de C1.6SR’, -
NRC(0)C=N(OH)R" u otro grupo quelante de Zn en donde R® y R® son cada
uno independientemente seleccionados de hidrégeno, hidroxi, alquilo de Cys,
hidroxi-alquilo de C1, amino-alquilo de Cis 0 aminoarilo; R’ se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo de C1., alquilcarbonilo de Cy.s, aril-
alquilo de C,.s alquilpirazinilo de Cis, piridinona, pimolidinona o
metilimidazolilo; R® se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo
de Cis; R? es hidrdgeno, halégeno, hidroxi, amino, nitro, alquilo de Cis,
alquiloxi de Cig, trifluorometilo, di(alquilo de Cig)amino, hidroxiamino o
naftalenilsulfonilpirazinilo; R® es hidrbgeno, alquilo de Ci.e, aril-alquencdiilo de
Cze, furanilcarbonilo, naftalenilcarbonilo, -C(O)feniloR®, alquilaminocarbonilo

de Ci.s, aminosulfonilo, arilaminosulfonilo, aminosulfonilamino, di(alquilo de
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C1.e)aminosulfonilamino, arilaminosulfonilamino, aminosulfonilamino-alquilo de
Cia, di(alquilo de C1.s)aminosulfonilamino-alquilo de Cia
arilaminosulfonilamino-alquilo de Cs.e, di(alquilo de Ci.g)amino-alquilo de Ci.,
alquilsulfonilo de Ci.q2, di(alquilo de Cig)aminosulfonilo, trihalégeno-
alquilsulfonilo de Cy., di(arilo)alquilcarbonilo de C4., tiofenil-alquilcarbonilo de
Cie, pirdinilcarbonilo o aril-alquilcarbonilo de Cis, en donde cada R® se
selecciona independientemente de fenilo; fenilo sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes independientemente seleccionados de halégeno, amino, alquilo
de Cis, alquiloxi de Cig, hidroxi-alquilo de C.4, hidroxi-alquiloxi de Ci4,
amino-alquiloxi de C4.4, di(alquilo de C44)amino-alquiloxi de Ci.4, di(alquilo de
Ci.s)amino-alquilo de Cie, di(alquilo de Ci¢)amino-alquilo de Css(alquilo de
Cis)amino-alquilo de Cig, hidroxi-alquilpiperaziniio de Ci4-alquilo de Ci,
alquiloxipiperidinilo de Ci4-alquilo de C.4, hidroxi-alquiloxi de Ci4-
alquilpiperazinilo de C44, alquilpiperazinilo de C.4-alquilo de C44, di(hidroxi-
alquilo de Ci4)amino-alquilo de C.4, pirrolidinilo-alquiloxi de C4, morfolinilo-
alquiloxi de C14 0 morfolinilo-alquilo de Ci; tiofenilo; o tiofenilo sustituido con
di(alquilo de C44)amino-alquiloxi de C,.4, di(alquilo de Cg)amino-alquilo de C4.
s, di(alquilo de C1.g)amino-alquilo de C,.s-(alquilo de C+.g)amino-alquilo de Ci.,
pirrolidinilo-alquiloxi de C1.4, alquilpiperazinilo de Cy4-alquilo de C44, di(hidroxi-
alquilo de C14)amino-alquilo de C14 0 morfolinilalquiloxi de C14; R* hidrégeno,
hidroxi, amino, hidroxi-alquilo de Ci4, alquilo de C,4, alquiloxi de C,g, aril-
alquilo de Cis, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino-alquilo de Cie,

aminocarbonilo-alquilo de C.gs  hidroxicarbonilo-alquilo de Cis,
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hidroxiaminocarbonilo, alquiloxicarbonilo de C4.e, alquilamino de C,s-alquilo de
C1.¢ 0 di{alquilo de Cy.¢)amino-alquilo de Cy.g; cuando R® y R* estén presentes
en el mismo &omo de carbono, R® y R* juntos pueden formar un radical
bivalente de la formula

-C(O)-NH-CHz-NR™- (a-1)
en donde R'® es hidrégeno o arilo; cuando R® y R* estan presentes en
dtomos de carbono adyacentes, R? y R* juntos pueden formar un radical
bivalente de la formula

=CH-CH=CH-CH= {b-1)
arilo en lo anterior es fenilo, o fenilo sustituido con uno o mas sutituyentes
cada uno independientemente seleccionado de halégeno, alquilo de Cig,
alquiloxi de C1., trifluorometilo, ciano o hidroxicarbonilo.

2.- El compuesto de acuerdo con la reivindicacibn 1,
caracterizado ademas porque R' es —C(O)NR®R®, -C{O)-alcanodiilo de Ci.¢
SR’, -NRPC(ON(OH)R’, -NR®C(O)alcanodilo de Ci&SR’, -
NR2C(0)C=N(OH)R u otro grupo quelante de Zn en donde R® y R® son cada
uno independientemente seleccionados de hidrégeno, hidroxi, hidroxi-alquilo
de Ci¢ 0 amino-alquilo de Ci4; R? es hidrégeno, halégeno, hidroxi, amino,
nitro, alquilo de C4.s, alquiloxi de Cy., trifluorometilo o di(alquilo de Cy.¢)amino;
R® es hidrogeno, alquilo de Cigq, aril-alquencdiilo de Czs, furanilcarbonilo,
naftalenilcarbonilo, -C(O)feniloR®, alquilaminocarbonilo de C1.e, aminosulfonilo,
arilaminosulfonilo, aminosulfonilamino, di(alquilo de Ci.g)aminosulfonilamino,

di(alquilo de C1.¢)amino-alquilo de C1.s, alquilsulfonilo de C.12, di(alquilo de C;.
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s)aminosulfonilo o piridinilcarbonilo, en donde cada R® se selecciona
independientemente de fenilo, fenilo sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes independientemente seleccionados de haldgeno, alquilo de Cq.g,
alquiloxi de Ci.g; o tiofenilo; y R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxi-alquilo
de C4, alquilo de C4, alquiloxi de C,., aril-alquilo de C+s, aminocarbonilo,
amino-alquilo de Cs., alquilamino de Cig-alquilo de Cis, 0 di(alquilo de C.
g)amino-alquilo de Ci.g.

3.- El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque n es 0 6 1; cada Q es _c:':; R! es
—C(O)NH(OH) o -NHC(O)C-alcanodiilo de C1.5-SH; R? es hidrégeno o nitro; R?
es alquilo de C.., aril-alquencodiilo de C..¢, furanilcarbonilo, naftaleniicarbonilo,
alquilaminocarbonilo de C.s, aminosulfonilo, di{alquilo de Ci.
e)aminosulfonilamino-alquilo de C44, di(alquilo de Cs.g)amino-aiquilo de Cy.g,
alquilsulfonilo de Ci42, di(alquilo de Cys)aminosulfonilo, trihalégeno-
alquilsulfonilo de C..s, di(arilo)-alquilcarbonilo de C4., tiofenil-alquilcarbonilo de
C1.s, piridinilcarbonilo o arilal-quilcarbonilo de C1.¢; R* es hidrégeno; cuando R?
y R* estan presentes en el mismo &tomo de carbono, R® y R* juntos pueden
formar un radical bivalente de la férmula (a-1) en donde R s arilo; o cuando
R? y R* estan presentes sobre atomos de carbono adyacentes, R® y R* juntos
pueden formar un radical bivalente de la formula (b-1).

4.- El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 3,
caracterizado ademas porque n es 1; cada Q es —, cada-Z es nitrdgeno;

R! es —-C(O)NH(OH); R? es hidrégeno; R? es naftalenilcarbonilo, alquilsulfonilo
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de Ci.12 o di(arilo)alquilcarbonilo de Cy.g; y R* es hidrégeno.
5.- El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1, 3 y 4,

seleccionado de los compuestos No. 18, No. § y No. 24.

{. | 5 o
o’

Comp. No. 18 Comp. No. 5

o

Comp. No. 24

6.- Una composicidon farmacéutica que comprgnde vehliculos
farmacéuticamente aceptables y como un ingrediente activo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 5.

7.- Un procedimiento para preparar una composicién
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 8, caracterizado ademas porque
los vehiculos farmacéuticamente aceptables y un compuesto de conformidad
con las reivindicaciones 1 a 5 se mezclan en forma intima.

8.- Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 para su uso como un medicamento.

9.- El uso de un compuesto como el que se reivindica en

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para la fabricacibn de un

qs
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medicamento para el tratamiento de enfermedades proliferativas.

10.- Un procedimiento para preparar un compuesto de acuardo
con la reivindicacion 1, caracterizado porque se hace reaccionar un
intermediario de la formula (ll) con un acido apropiado, tal como por ejemplo,
écido triftuoroacético, produciendo un acido hidroxamico de la férmula (l-a), en

donde R' es ~C(O)NH(OH)

(m ¥

11.- Un método de deteccién e identificacion de una HDAC en
una muestra biolégica que comprende detectar o medir la formacién de un
complejo entre un compuesto marcado como se define en la reivindicacion 1 y
una HDAC.

12.- Una combinacién de un agente anticancerigeno y un
inhibidor de HDAC como se reclama en cualquiera de las reivindicaciones 1 a

5.
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PRD 2011-PCT

Original (para PRESENTACION) - iImpreso of 24.02.2003 10:01:04 AM

Vil-2-1 | Declaracién: Derecho a solicitar y que se le oforgue una
patento
Declaracidn en cuanto al derecho del solicitants, en cuantio a | en relacidn con la solicitud intemacional No. PCT/EPC3/02515
la focha de registo intemacional, para solicitar y que se le
otorgue una patente (Reglas 4.17(ii) y 51bis.1(a)(l), en un
caso en el que la daeclaracién bajo la Regla 4.17(lv) no es
aproplada; JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho a solicitar y
Nombre que se le otorgus una patente en virtud de lo sigulenta:
Vill-2-1 Exclusidn{es) de designaciones preventivas JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene de como
{1n) empleador dal Inventor, VAN EMELEN, Kristof
[Vill-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA NJV. tiene derecho como
(in empleador del inventor, VERDONCK, Marc, Gustaaf, Celine <]
I-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA NV. tene derecho como
‘ empleador de! Inventor, VAN BRANDT, Sven, Franclacus, Anna )
| _ Vi —
Viil-2-1 una cesin de ANGIBAUD, Psfrick, René /8 JANSSEN
(iv) PHARMACEUTICA N.V., con facha 08 de marzo de 2003
(06.03.2003)
Vill-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA NV. tiene derecho como
()] empleador dal Inventor, MEERPOEL, Lleven
Vill-2-1 una cesion de DYATKIN, Alexey, Borisovich @ JANSSEN |
(iv) PHARMACEUTICA N.V., con fecha 26 de febrero de 2003
(08.02.2003)
Vil-2-1 | Esta declaracidn se hace con el fin de: todas las designacionas excepto fa designacién de los Estados
(x) Unidos de América
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WViii-3-1

Declaracién: Derecho a relvindicar prioridad

Declaracién an cuanto al derecho del solicitants, en cuanto a
la facha de registro internacional, para relvindicar prioridad de
la solicitud anterior especlificada a continuacidn, donde el
solicitante no es el solictante que presentd la soliciiud
anterior o donde el nombre del solicltante ha camblado desde
Ila presentacién de la soliciiud anterior (Reglas 4.17(l) y
S1bls.1{a)(l):

Nombre

en relacién con |a solicitud Internacional No. PCT/EP03/02515

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. lane derecho a relvindicar
prioridad de una solicitud anterior No. 60/363.789 en virtud de
lo gigulents:

*ll-aﬂ

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tene derecho como
empleador dal Inventor, VAN EMELEN, Kristof

Vill-31 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene derecho como

()] empleador de Inventor, VERDONCK, Marc, Gusiaaf, Cellne

ViI-3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. tiene deracho como

{ empleador del Inventor, VAN BRANDT, Sven, Franclecus, Anna

VII-3-1 una coslén do ANGIBAUD, Patbick, René a JANSSEN

(v} PHARMACEUTICA N.V., con fecha 08 de marzo de 2003
(08.03.2003)

ViIF3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA NV. tiene derecho como

) empleador del Inventor, MEERPOEL, Ligven

Vill-3-1 una cealdn de DYATKIN, Alexsy, Borisovich a JANSSEN |

. PHARMACEUTICA N.V., con fecha 28 de febrero de 2003
(08.02.2003)

ViiI-3-1 Esta declaracién se hace con el fin de: todas las designacionas

(1x)
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Original (para PRESENTACION) - Impreso el 24.02.2003 10:01:04 AM

[Viil-4-1

Declaracidn: Inventoria (inicaments para la designacién de
los Estados Unldos de América)

Declaracidn de Inventoria (Reglas 4.17(v) y 51bls.1(a)(lv)
para la designacién de los Estados Unidos de América:

Medlante ol presents declaro que creo que soy el Inventor
original, primero y dnlco (sl 58 menciona adlo un inventor a
continuacién) o conjunto (sl se menciona més de un inventor a
continuaclidn) de la mataria objeto que se relvindica y para la
cual se busca una patente.

Eeta declaracidn se dirige a la solidtud Intemacional No.
PCT/EP03/02515 (sl se proporciona declaracidn sagin la Regla
26ter)

Medlante el prasente declaro que ml residencla, direccidn de
correo y cludadania son como se deciana junto 8 ml nombre.
Medlante el presents declaro que he revisado y entiendo los
contenidos de la eolicitud Intemacional anteriormente
identificada, incluyendo |as reivindicaciones de dicha solicitud.
He Iidentificado en Ia solicitud de dicha soliciud, en
cumplimiento con la Regla 4.10 del PCT, cualquier
relvindicacién de prioridad extranjera y he Identificado a
continuacién, bajo el encabezamiento “Solicitudes Anteriores”
por nimero de solicitud, pals o Miembro de la Organizacién
Mundial del Comerclo, dia, mes y aflo de presentacidn,
cuaiquler solicitud pama un certificado de patenta o inventor
presentado en un pals diferente a los Estados Unidos de
América, Iinduyendo cualquler soficitud Intemacional del PCT
que designe al menos un pals diferente a los Estados Unidos
de América, que tene una fecha de presentaclén anterior a la
de la solicitud en la cual se relvindica prioridad.

Vili-4-1
-1

Solicitides antariores:
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Original (para PRESENTACION) - Impreso el 24.02.2003 10:01:04 AM

Mediante el presents reconozco el deber de revelar Informacidn
que es conocida por ml que es Importante para Ia
patentabllidad seq(n sa define en 37 C.F.R. § 1.56, incluyando
solichtudes para continuacidn en parts, informacidn Importante
que estuvo disponble entre la facha de presentacién de la
solicitud anterior y la fecha de presentacién intemacional del
PCT de la solicitud de continuacidn en parte.

Medlante el presente declaro que todas Ias declaraciones
hechas en el presente de mi propio conoclimlentv son
verdaderas y que todas las declaraciones hechas sobre
Infformacidn y creencla cren que aon verdaderas; y ademas que
asas declaraciones fueron hechas con el conocimiento de que
las declaraclones faleas Intencionadass y semejantes son
caatigables con multa o prisidn 0 ambos sagdin la Seccién 1001
del Titulo 18 del Cédigo de los Estadas Unidos y que dichas
declaracionas falsas intencionadas pueden poner en rieago la

. validez de la solicitud o patente que se expida de la misma.
[Vili4-1 | Nombre: VAN EMELEN, Kristof
-1-1 Residancia: Sint-Nikdaas, Bélgica
Vii-4-1 {cludad y Estado da los EE.UU., sl es del caso, o pals)
-1-2 Direccién de correo:
Vill-4-1 Janssen Pharmacautica N.V.
-1-3 Tumhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Cludadanla: Belgium
Viil-4-1 BE
-1-4 Firma del Inventor:
Vill-4-1 (sl no estd contenida en la solicitud, o si la declaracién se
-1-5 comige o eflade bajo la Regla 28ter despuds do la
presentacion de la solicitud Intemacional. La firma debe ser ia | (firma: lleglble)
. del Inventor, no la del agenta)
Fecha:

(de la fitna que no estd contenida en la solicitud o de la
Viil-4-1 declaracidn que se comige o aflade bajo la Regla 26ter
-1-6 deapuds de la presaentacién de la solictiud Intamaclonal) 28 de marzo de 2003
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ViTi4-1
2-1
Vit4-1
22
Viil-4-1
23

Viil4-1
-24
Vill4-1
-2-5

B4
28

Nombre:

Rasidencia:

(cludad y Estado de los EE.UU.,, 8l es del caso, o pals)
Direccién de comeo:

Cludadanl(a:

Firma del Inventor:

(sl no estA contenida en la solicitud, o sl la declaracién se
comige 0 aflade bajo la Regla 26ler despuds de Ila
presentacion de la solicitud Intemacional. La firma debe ser la
del Invantor, no ia del agents)

Fecha:

{de Ia firma que no esth contenida en la solicitud o de la
declaracidn que se comrige o aflade bajo la Regla 26ter
después de la presentacion de la sollcitud Intemacional)

VERDONCK, Marc, Gustaaf, Celine
Gierle, Béigica

Janssan Pharmaceutica N.V.
Tumhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belglum

BE

(firma: liegible)

28 de marzo de 2003

VII4-1
-3-1
Vil-4-1
32
Viil-4-1
33

Vill-4-1
34
Vili-4-1
~35

Vii-4-1
-38

Nombre:

Resldencla:

{cluded y Estado de los EE.UU.,, sl es del caso, o pals)
Direccién de comeo;

Ciudadania:

Firma del Inventor:

(sl no estd contenida en Ia solicitud, o sl la declaracldn se
comiga o afiade bajo la Regla 20ter despuds de la
presentacion de la solicttud Intemacional. La firma debe ser la
del inventor, no la del agenta)

Fecha:

(de la firma que no estd conienida en la solicitud o de la
declaracidn que se corrige o aflade bajo la Regla 26ter
desapuds de la presentaciin de Ia solicitud intemacional)

VAN BRANDT, Sven, Franciscus, Anna
Nijien, Béigica

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Tumhoutseweg 30
B-2340 Besrse
Baiglum

BE

{fima: llegible)

28 de marzo de 2003

o
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[VHi4-1
41
ViI-4-1
4-2
Vili4-1
43

Vili-4-1
-4-4
Vil-4-1
4.5

PI-4-1

Nombre:

Residencia:

{(cludad y Estado de los EE.UU., sl 8s del caso, o pals}
Direccién de comreo:

Cludadan(a:

Firma del inventor:

(sl no estd contenida en la solichud, o sl la declaracién se
corrige © aflade bejo la Regla 26ter después de Ia
presentacion de la sollcitud Intemacional. La firma debe ser la
del Inventor, no la del agents)

Fecha:

(de la fima que no astd contenida en la solicitud o de la
declaracidn que se comige o aflade bajo la Regla 26ter

ANGIBAUD, Patrick, Rend
Fontalne-Bellenger, Francia

Janssan-Cllag S.A.

1, rue Camille Desmoulins

TSA 61003

02787 Issy-les-Moulineaux Cadax © France
FR

después de la presentacidn de la soficitud intemacional)

-4-8 después de la presentacion de la solicitud intamacional)
vill-4-1 Nombre: MEERPOEL, Liaven
51 Residencia: Beerse, Béigica
Viil-4-1 (cludad y Estado de los EE_UU., 8l es del caso, o pals)
5-2 Direcclén de comreo:
Vill-4-1 Janssen Pharmaceutica N.V.
53 Tumhoutseweg 30
B-2340 Bearse
Cludadania: Belglum
Viii-4-1 BE
-5-4 Fima del inventor:
Vilk-4-1 {sl no estd contenida en la solicitud, o sl la daclaracin se
=55 cormige o aflade bejo la Regla 26ter despuéds de la
presaentacidn de la soliclud Intemacional. La firma debe ser la | (Arma: llegible)
P del Invantor, no la del agente)
Fecha:
(de la fima que no estd contenida en la solicitud o de Ia
Viii-4-1 declaracién que se corrige o afiade bajo la Regla 26ter
-5-8 17 de abrl de 2003

10
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PRD 2011-PCT

A

ViIi4-3
41
Vill4-1
42
Vill-4-1
43

viii-4-1
-4-4
Vili-4-1
-4-5

@

-4-8

Nombre:

Reasldencla:

{ciudad y Estado de los EE.UU., &l as del caso, o pais)
Direccidn de cormeo:

Ciudadania:

Flrmna del inventor:

(sl no astd contenida en la solicitud, o sl la declaracldn ee
comige 0 aflade bajo la Regla 28ter después de la
presentacién de la solicitud Intemacional, La firna debe ser la
del Inventor, no la del agents)

Fecha:

(de la fima que no estd contsnida en la soliclud o de la
declaracién que se cormrige o aflade bajo la Regla 28ter
después de la presentacién de la solicitud Intemacional)

ANGIBAUD, Patrick, René
Fontaine-Bellenger, Francla

Janssen-Cllag S.A.

1, rue Camillle Desmoulins

TSA 81003

92787 |ssy-les-Moulineaux Cedax § France
FR

{fimma: llegible)

28 de marzo de 2003

VIll4-1
51
Vili-4-1
5-2
Viii-4-1
53

Vill-4-1
54
Vili-4-1
55

Vill-4-1
58

Nombre:

Resldencla:

(cludad y Estado de los EE.UL., sl as del caso, o pals)
Direccién de correo:

Cludadania:

Firma dal Inventor:

(sl no estd contenida en 1a solicitud, o sl la declaracidn se
comige o aflade bajo Ia Regla 26ter despuéds de Ia
presantacién de la solicitud Internacional. La fina debe ser la
del Inventor, no 1a del agente)

Fecha:

(de la firma que no estd contenida en la solicitud o de la
declaracién que se comrige 0 aflade bajo la Regla 26ter
después de la prasentacién de la solichud Intemaclonal)

MEERPOEL, Lleven
Beerse, Béigica

Janssen Pharmaceutica N.V.

Tumhoutseweg 30
B-2340 Boerse
Belglum

BE

11
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(77

Vill-4-1
-8-1
Vil-4-1
82
Viil-4-1
53

Viii-4-1
4
Vill-4-1
8-5

.

Nombre:

Residencia:

{cludad y Estado de los EE.UU., sl es del caso, o pals)
Direccddn de comeo:

Cludadania:

Fima del inventor;
(sl no estd contenida en la soliciud, o sl la declaraclén se
comige o afiade bajo la Regla 26ter despuds de la
presentacion de la solicitud Intemacional. La firma debe ser la
del Inventor, no la de! agents)

Fecha:

(de la fima que no estd contenida en Ia solicitud o de la
declaradidn que se comige o afiade bajo la Regla 26ter
después de la presentacidn de la solicitud Intemacional)

DYATKIN, Alexsy, Borlsovich
Maple Glen, Pennayivania

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

Spring House PA 18477 USA

RU

{fima: lleglble)

033103

12
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[Deciaration: Gnttlement to appiy 1of
and be granted a patont

Declaration &3 to the applicant's
antitiament, ae at the Infamational Ming
date, tr apply kot and be granted &
palent (Rules 4.17{F) and 51bls.1(a)(1}).
In a caae where tha declamtion under
Aulg 4.17{) Is nal appropriste:

Namag:

in ralation to the international
application No. PCT/BP03/02515

JANSHEN DWMIC& N.V.
i¢ entitled to apply for and b granted
& patent by virtua of the following:

Vi1 JARSSEN PHARMACEUTICA K.V, is entitled

o) as employer of the inventor, VAN EMELEN,
Kriatof

vill-2-1 JANESEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled

) as employex of the inventor, VERDONCK,

L Marc, Gustaaf, Celine

vili-2.1 JANSESEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled

W as employer of tha inventor, VAN BRANDT,

. Bven, Prancisous, Anna

viil-21 an asgligumant from ANGIBAUD, Patrick,

(v} René to JANSSEN PHARMACEUTICA NMN.V.,

_ dated 06 March 2003 (06.03.2003)

viil-g-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled

) as employer of the inventor, MBERPOEL,
Lieven

V2 an assignment from DYATKIN, Alexay,

() Borisovich to JANSSEN PRARMACEUTICA
N.V., dated 26 February 2003

. (26.02.2003)

Viii-2-1 | Tniz geclaraiion (s made tor tha

purposes of:

all designations except the designati n
of the United States of Amarica

AL
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vili-3-1

 Declaration: Entitiement to claim
prlotity

Declaration as lo the applicant's
snlUement, oa at the intemabional fiing
data, to claim the priority of the earller
applicaton spsoliiad below, whers the
applicant is not the applicant who RBed
the garller whm or where the
applicant's nams hag changed alncs

in relation 'to the internatiomnal
application No. PCT/EP03/0251%

thae flling of the eariler application
(Rules 4.17(8) and S1bis. 1 (&)(1K)):
Nemy; JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
is entitled to claim priority of earlier
application No. 60/363,795 by virtue of
L the £ollowing:
vil-3-1 JANSSEN PEARNACEUTICA N.V. is entitled
m as employer of the inventor, VAN EMELER,
Kristof
VIS JANSEEN PEARMACEUTICA N.V. iz entitled
) as employer of the inventor, VERDONCK,
L Marc, Gusetaaf, Celine
Vilk3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. 1s ntlitied
m as employer of the inventor, VAN BRANDT,
Sven, Franciscus, Anna
VST an assipmment from ANGIBAUD, Patrick,
{iv) René to JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.,
_ dated 06 March 2003 (06.03.2003)
vin-34 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. is entitled
) as employer of the inventor, MEERPOEL,
Liaven
VI3 an aaoignment from DYATRKIN, Alexey,
™ Boripovioch to JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., dated 26 February 2003
| _ (26.02.2003)
I;'*‘ Eﬂﬁmhmw for the all dosignations

A1z
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Vili-4-1

Oetliaration: inventorghip {anly far
the purpases of the desiphation of
the Unite# Stales of Amorica)
Declaration of imventorship (Rules
4,17{iv) and S1bls. | {a)(v)) for the
purpases ol the dasignaticn of (he
Unitad Stater of America:

I hereby declare that I believe I am thi
original, first and sole (i1f only ne
iaoventor is listed helow) or joint (if
more than ona inventor is lisgted below)
inventor of the subject matter which is
claimed and for which a patent is
sought.

Thip declaration is directed to
international application No.
PCT/EP03/02515(1€ furnishing declaratior
pursuant to Rule 26ter)

I hereby declare that my repidence,
malling address, and citizenship are as
stated next to my name,

1 hereby state that I have reviewed and
unflerstand the contents of tha
above-identified intermational
application, ineluding the claims of
pald application. I have jldentified in
the zequest of said applicatien, in
compliance with PCT Rule 4.10, any claim
to forelign priority, and I have
identified below, under the heading
"Prior Applications," by application
number, country or Member of the World
Trade Organization, day, month and year
of £iling, any application for a patent
or inventor's certificate filed in a
country other than the United Statas of
Awerica, including any BCT internatienal
application deaignating at least one
country other than the United Btates of
America, having a £1iling date bef re
that of the application on whiah foreign
priority 1ls claimed.

Prior appiications:

AR
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I hareby ackmowledge the duty to
dieclose information that is xnown by me
to be material to patentability as
defined by 37 C.r.R. § 1.586, including
for continuation-in-~-part applications,
material information which hecame
available between the £filing date of the
prior application aod the PCT
international £iling date of the
continuation~in-part appilcation.

I hereby declare that all atatements
made herein of my own knowledge are true
and that all statemsnts mades on
information and beliaf aras balieved to
be true; apd further that these
statements were made with the knowledge
that willful false statemente and the
like sc made are punishable by £ine or
imprisomment, or both, under Sectien
1001 of 1itle 18 of the United Statas
Code and that such willful £false
statements may jeopardize the validity
of the application or any patent issued
thereon.

Vit-a-1
-1-1
Vili-4-1

Vill-d-1
13

vii-4-t
4
Vill-4-1
.5

Vitldst
1-6

Noma:
Rosldance:

(olty and althar US State, If apolicebls, |

or caunly)
Maling address:

Clizxenship:

Invantor's Signaturs:

(¥ not contained in the raguest, or N
deciamtion is casmegted or added under
Rule 26tor after e fillng of the
intemational spplication. The signaiure
must be that of the invenior, not that of
e agent)

Data:

(of signature which Is not contalned In
the raquesl, or of the dexfamtion that Is
comected or added under Rule 26tar
aitar the fiing of the Intornational

VAN EMRLEN, Xristof
Sint-Niklaas, Pelgium
Janagen Pharmaceutica N.V.
Tarnboutsewaeg 30

2340 Beerso
Belgium

e ey
—

MoK 1 Lo

A3y
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'il -TI‘-M Name: VERDONCE, Marc, Gustaaf, Celine
Viil-4-1 | Residance:
-2-2 (elty and shhar US Swuts, it appiicabls, Glerle, Belgium
or counlry)
2;4'1 Malling adcreoa: Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutweweg 30
2340 Beoorse
Belgium
Vill-4-1 | CHizanghip:
-2-4 BE
Viti-&-1 | inventor's Signaturs:
+2-5 (7 not contained In the requeat, or
cectaration (s corracted or addad urder
Rute 28%r aler the Ring of tha
h!ema‘lluru:I n?pllmﬂun The signature
muet be that of ths inventor, not that af
the agant) mascht 13,03
Vili-4-1 | Datg:
26 (of signalure which is nat gonlained In
the requost, or of the declaration that la
oomastad or added under Rula 26tar
ahgr the fliing of the inlamatonal
application)
\g“;“ Name: VAN BRANDT, Sven, Franciscus, Anna
Vili-4-1 | Rasidongs:
32 | (clty amd alther US State. it applicable, Nijlen, Belgium i
ar coyntry)
Vill-4-1 | Maling addresa: Janssen Pharmaceutica N.V.
% |
Tuxnhoutsaweg 30
2340 Besrse
Belgium
viti-4-1 | Clizenghip:
e ¥ BE
Vili-4-1 | Inventor's Sknature’
-35 {t not conlainad In the cequest, or if
daclamtion | correctad o+ agded under
Rule 26lar alter the filing of the
imsmationas application. The signature
must be that ¢f the inventor, not that of
the agent)
Vill-4-1 { Dalg:
3-8 (of slgnabxra which Is not contalned in
the raquist, or of the declaration thet I3 ma,[d\ L 8/ 03
canecied or addad unier Rule ater

after the flling of the Interngtional

Appiicalion)

d1 5
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PRD 2044-P

:""!'1'4" Name: ANGIBAUD, Patrick, René
Vill-4-1 | Realdencs: - anc
<42 | {chy and aliher US Etate, if appiicabia, Fontaine-Bellenger, France
o country)
Vill-4-1 | Malling oddrese: Janasan-Cilag 8.A.
3 1, rue Camille Desmoulins
TSA 91003
92787 Iasy=les-Moulinesux Cedex 9
France
Viti-d-1 | Chizanship: FR
wi4
Vill-4-1 | inventor's Signature:
45 (I not contained In the request, or il
deciaration ia correcled ar added under
Ruls 26ior afler the flling of the
intomatonal appilcation. The zipnature
must ba that of tha invantor, nat that of
the spont)
Yiii-4-1 | Date;
-4-5 {of signature which Is not contalned In
tha request. or of the declaration that ls
corrected or addad undar Rula 23ter
after the fiing of the \ntamationel
— )
ﬂ"{"" Name: MEERPOBL, Lieven
Vill-4-1 | Rasidencs:
52 {clty and aither US Stata, If appiioable, Beerse, Belgium
ar counlry) )
;"g"" Malling addreys: Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutaewey 30
2340 Beaarse
Pelgium
Vill-4-1 | Cilzenship: BE
-S54
Vill-4-1 | Inventor's Signature: .
55 (it not comainad in tha requeat, or Il f. W :
declamation i§ comacled or added undar
Rule 28ter after tha fling of ‘he
intemationg! agpllcation. The signature
must ba that of tha inventor, not that of
the agent)
56 | lof signature which Is nol containad in P& 21,1003

e roquest, of of the declasation that is
comectad or adkiad under Pule 26lar
aflar thg fEing of tho intemnationnl

 apolication)

446
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41 |Nama: ANGIBAUD, Patrick, Rend
VHil-4-t | Rggkience: -
22| {olly and siher US Sieto, ¥ appliabls, Fontaine-Bellenger, France
or countlry)
Vitl-a-1 { Malling address: Jangsgen-Cilag 8.A.
]
1, rus Camille Desmoulins
TBA 91003 '
82787 Isay-les-Eoulineaux Cedex 9
¥France
Vill-3-1 | Cliizanship:
A4 X
ViN-4-1 | Invendor's Signatura:
45 {lt not contained in the raquest, or if
neclaration 1s correctsd or addad under &
Aule 26tar aler the filing of the
intemalional agplicetion. The algnature
must be that of the Invantor, not that ol
™e agent)
viild-1 | Oate: )
48 (ol signature which ia not cortained bn ‘\N\l % »‘m
the requast, ar of the declamation thal ls
camected or added undor Rule 26ter
afer tha filing of the intemational
application)
?’WM Nomo: MEERPOEL, Liaven
-1
Vill-4-1 | Aesidence:;
-5-2 {city and alther US Siate, # applicabls, Beerse, Bolgium
or country)
v;g-m Maiing address: fJangsen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg 30
2340 Basrse
Belgium
yili-4-1 | Citlzonship:
ki ip BE
Vili-4-1 | Invanior's Signature:
5B (if rot contained in the raguest, or it
foclaration is correciad or added undar
Ruls 28l9r after the fling of the
international spplication. Tha signatue
must he that of tha Invenicr, not that of
tha agoni)
Vill-4-1 | Data:
-5-8 (ol signature which Is not containad in

the request, or af the declaration thal la
aomacied or added under Aule 26ter
alter the @ing of he intomational

application)

I
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1'!:""1 Name: DYATRIN, Alexay, Boriagovich
Viit-4-1 | Rozidence: Map ann
52  (chy ana eliher US Stats, I applicable, le Glen, Panpwylvania
or counby)
\g;-4-1 Mglitng address: Johnaon & Johnson Pharmaceutiocal
Research and Development, L.L.C.
Weleh and McKean Roads
Spring House
BA 19477
U8A
Vill-4-1 { Cluzenship:
04 P RU -
Viil-4-1 { inventors Slgnailura:
85 {Il not contalned In the request. or if
declaration Is comected or added under
Rulw 2810r aftar the tilng of the
international apptisation. The gignature
must be that of the inventor. not that of
the agent)
Viil-4+1 | Data: i oy -
o6 {of algnatue which Is not contained in 03/’ / 03
tha request, ar of the declaration that 3
comected or added under Rule 28tor
after the fling of the Intemational
applicatian)
ALE
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“»
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

16

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

€ Indicacion de que se solicita la concesién de una patente [X]1

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [%]»

@ Descripcion de la invencion [¥]25

@ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1]

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]2
. COMPLETA [N INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

& Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del []

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

ESQUEMA DE TRAZADO [ 1]

¢ Indicacion 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 gréfica del esquema trazado [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA INCOMPLETA [ ]
Firma Respon
Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 5220
E-mail: |nfo@@sic.gov.co
www.slc.gov.co

Bogota, D.C., Colombia
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EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industria y Comerclo so&rrun DE, PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDERSIA a de entadoen fowe nal: 13/10/2004,
No. SOLICITUD

INTERNACIONAL : PCT/EP03/02515

(21) No. SOLICITUD: 04_ 29 &?’4 (51) INT. CL.: AB1K 31/505 lAG'kg‘W qé // Agmyu o4

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V
7) FECHA DE
O P ceENTACION:  08-09-2004 (71) SOLICITANTE:
VAN EMELEN, Kristof; VERDONCK, Marc,
(30) PRIORIDAD: 80/383.709 Gustaaf, Celine; VAN BRANDT, Sven,
. . Franclscus, Anna; ANGIBAUD, Patrick, René|
(31) No. DE SOLICITUD: (72) INVENTOR/ES: \EERpOEL, Liaven y DYATKIN, Alexey,
(32) FECHA DE 13-03-2002 Borisovich
PRESENTACION:
(33) PAlS: US (74) REPRESENTANTE  ALICIA LLOREDA RICAURTE
LEGAL:
(54) TITULO:

“INHIBIDORES DE LA HISTONA DESACETILASA"

(5T) RESUMEN: olicitud PcT/; PCI’/?FOZJ/OZSIS. lechq: 11/03fo3
Relvindicacién namero 1.- Fub. Inkemacional: Wo00301s929 fechg: 18/04/03

1.- Un compuesto de la formula (1)

o

formas de N-Oxido, las sales de adicibn farmacéuticamente aceptables y formas
estereoquimicaments isoméricas de los mismos, en donde nes 0, 1, 2 6 3 y cuando n es
0, entonces se pretende un enlace directo; cada Q es nitrégeno 0—C<; cada X es
nitrégeno —cg, cada Y es nitrbgeno 0
—cgg cadaZes nit;bgeno ¢—CHT : R! es —C(O)NR°R?, -N(H)C(O)R’, -C(O)-alcanodillo
de C1..'SR’. -NR®C(O)N(OH)R’, -NR®C(O)-alcanodiilo de C,4SR”, -NR*C(O)C=N(OH)R u
otro grupo quelante de Zn en donde R® y R® son cada uno independientements
selecclonados de hidrégeno, hidroxi, alquilo de C,, hidroxi-alquilo de C., amino-alquilo
de C.s 0 aminoarilo; R? se selecclona independientemente de hidrdgeno, alquilo de Ci.,
alquilcarbonlio de C,., aril-alquilo de _c,,. alquilpirazinilo de C,., piridinona, pirrolidinona o
metilimidazolilo; R® se selecciona independientemente de hidrégeno o alquilo de Cys; R?

es hidrégeno, halégeno, hidroxi, amine, nitro, alquilo de C,, alquiloxi de Cy.s,



triflucrometilo, di{alquilo de C..s)amino, hidroxiamino o naftalenilsulfonilpirazinilo; R® es
hidrégeno, alquilo de C,., aril-alquenodiilo de C., furanilcarbonilo, naftalenilcarbonilo, -

C(O)feniloR®, alquilaminocarbonilo de C,s aminosulfonilo, arilaminosulfonilo,
aminosulfonilamino, di(alquilo de C,g)aminosulfonilamino, arlaminosuffonilamino,
aminosulfonllamino-alquilo de C.., di(alquilo de C,s)aminosulfonilamino-alquilc de Ci,,
arilaminosulfonilamino-alquilo de C,, di(alquilo de Cigs)amino-alquilo de C,s,
alquilsulfonilo de C,.,2, di(alquilo de C;e)aminosulfonilo, trihalégenc-alquilsulfonilo de C;.,
di(arilo)alquilcarbonilo de C,,, tiofenil-alquilcarbonilo de Cis, pirdinilcarbonilo o aril-
alquilcarbonllo de C,s, en donde cada R se selecciona independientemente de fenilo;
fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes independientemente seleccionados de
halégeno, amino, alquilo de C,, alquiloxi de C,4, hidroxi-alqulio de C,, hidroxi-alquiloxi
de C;4, amino-alquiloxi de C,, di(alquilo de C,4)amino-alquiloxi de C.,, di(alquilo de C,.
s)amino-alquilo de C,,, di(alquilo de C,g)amino-alquilo de C,.(alquilo de C,4)aminc-
alquilo de C,.,, hidroxl-alquilpiperazinilo de C,4-alquilo de C,.,, alquiloxipiperidiniio de C-
alquilo de C,., hidroxi-alquiloxi de C,.4-alquilplperazinilo de C.4, alquilpiperazinilo de C;.-
alquilo de C,., di(hidroxi-alquilo de C,.4)amino-alquilo de C,., pimolidintio-alquiloxi de Cy4,
morfolinilo-alquiloxi de C,4 0 morfolinilo-alquilo de C,.; tiofenilo; o tiofenilo sustituido con
di(alquilo de C,)amino-alquiloxi de C.., di(alquilo de C;s)amino-alquilo de C,., di(alquilo
de Ci.s)amino-aiquilo de C.4-(alquilo de C,4)amino-alquilo de C,., pirrolidinilo-alquilox] de
Ci.4, alquilpiperazinilo de C;4-alquilo de C,4, di(hidroxi-alquilo de C,4)amino-alquilo de C,,
o morfolinilalquiloxi de C,; R* hidrdgeno, hidroxi, amino, hidroxi-alquilo de C,., alquilo de
C,.. alquilox] de C,,, aril-alquilo de C;,, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino-alquilo
de C,s, aminocarbonilo-alqullo de C,,  hidroxicarbonilo-alquilo de Cis,
hidroxiaminocarbonllo, alquiloxicarbonilo de C.4, alqullamino de C,e-alquilo de Cis 0
di(alquilo de C,.)amino-alquilo de C,.; cuando R® y R* estan presentes en el mismo
atomo de carbono, R? y R* juntos pueden formar un radical bivalente de la férmula
-C(O)-NH-CH-NR"- (a-1)
en donde R"™ es hidrégeno o arilo; cuando R® y R* estan presentes en &tomos de carbono
adyacentes, R® y R* juntos pueden formar un radical bivalente de la formula
=CH-CH=CH-CH= {b-1)
arilo en lo anterior es fenilo, o fenllo sustitilido con uno o mas sutituyentes cada uno
independientemente selecclonado de halégeno, alquilo de C,,, alquiloxi de Ci,,
triflucrometilo, ciano o hidroxicarbonilo.



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) OficioN° (5546
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a)
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
ASUNTO:
Radicacion N* 04-89534
Solicitud internacional PCT/EP03/02515
Fecha inicio fase nacional 13/10/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 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:;

« El solicitante debe presentar un nuevo titulo, que permita identificar la
materia de la cual trata la solicitud, ya que el relacionado no se encuentra
con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente (Regla 4.3 PCT, Art. 27, 27 Decision 486, Circular
Unica 5.2.9).

o La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo 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 Decisién 486, se le
requiere para que dentro de! término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e},

Notifiquese el presente 0 }
ulo primero de la Circular Unica N°® 10 de 2001.

del capltulo quinto del

/
ALIX CARMENZA SB’éDEs DE VERGEL
Jefe de la Divisidn gde Nuevas Creaciones.
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