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( ANEXOS )

P comprobants de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
D Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando e! solicitante sea persona juridica.
D Documento de Represantacién Legal.

D Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

X] Declaraclone é[}&lmmatlnjgdg &: RT 4.17411) y 51 bis.1(a)(11) que acrediten el

Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la soliclud internaclonal al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

[X Copla del examen preliminar intemacional sfectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

[X Traduccién de! examen preliminar Intemaclonal efectuado por la IPEA.
D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades Indigenas.

Arte Final 12X12.

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

D De ser al caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Intemacional.
[X] Otros: Reporte de Bisqueda Internacional o su tradxcién y Publicacitn con su traduccion.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(ACT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia ocl soficiiante o sgenis | PARA FUTURAS ver Notificacidn o Transmisitn del Reporte dc Bisqueds Internacioaal
)ﬂnmrcr ) ACCIONES Guntmm&?du?emllqu:dlmSl_mm
Solicitud intemacional No. Fockn dc registro ntemacional (dia/meviaic) Fechn de Friondsd (Primar) (dla/meseto)
PCT/EP 03/02514 11/03/2003 13/03/2002

Solicitnis

JANSSEN FHARMACEUTICA N.V.

Exte Reporte de Blaqueda Internacional ha sido proparado por cata Autorided de Bisqueda Internacional y s transmitido al solicitante
Segiin el Asticulo 18. Una copis senl trensmitida & s Oficina Internacional.

Este de Blagueds Intemacionsl consta de un ot de S hojas.
También estl scompafiado de una copia de cada documenio técmico snterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

o Respecto al lenguaje, s Inlaqueds internacional se llevd a caba segiin I soficitud internscional en ¢l lengusje en el cual se presenid,
a mendos que se indique de otro modo en csic fiem.

1 bilsqueda internacional se ligwd a cabo segin Ia traduccidn da 1a solicliud imemnacional proporcionada s ests
Autoridad (Regin 23.1(b))-

b. Respectn s una secuencis de deids nucledtide y/o amino revelade en la solicitud intemacional, In bisqueda internacional
¢ flevd a cabo segin 1a lista de I secuencin:

contenido en In solicitud intarnacional en form escrite.

presentada jumo con 1s soficinud intemacional en forma legible por computador.

proporcionads subsiguientemente a esta Autoridad en forme escrita.

proporcionads subsiguienternente 2 esta Autoridad en form legible por computador.

sc ha proporcionado la afirmacidn de que ef listada de secuencias escrito proporcionado subsiguisntementa ao va s alld de
revelacién en ls solicitud internacional segin se preseasd,

e ha proporcionado I sfimecién de que Ia informacién registrads en formas legible por compuiador es idéntica al lstada do la
secumcla escrita.

Clertas relvindicacisnes no pudieroa Jocallmarse (Ver Recusdro [).
Falta snidad de invenciin (ver Recuadro IT).

woN

OX O OOO0O00

4 al titulo,
El taxto es sprobado segin o presenta el saliciante.
Esta Autoridsd ha establecido que el taxio se lea asl:

LN lﬁﬂ_m .
Bl texto es sprobado segiin lo presenta €] solicitanta.
Estn Autoridad ha estabiecido el texio de ecuerdo con ia Norma 38.2(b), scgin aperece en of Recusdro [IL Bl solicitanis puede, un
s despuds de 1s fiecha da haher enviado por commeo este reparte de biaqueds imtermacional, preseniar comentarias & esta Autorided.

6. La figurs de los dibujos que s publicari con el resumnen es Is Figura Na.

[0  comolosugiris el soticitants. . DXl winguna de les figmaa.
porque el solicitante no suglrié uns figura
porque esia fignm camcterivs mejor & Ia invencidn-

Forma PCT/ISA/Z10 (Primera hoje) (Julio 1998)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EF 03/02514

A. CLASIFICACION DE MATERIA

A61P3500 Cl2Q134

B. CAMPOS BUSCADOS

Segim la Clesificacisn de Fatentes Internacional (CPI) o scgin la chnsificacién aacional y Ia CP1

IPC 7 QO7D211/58 COTD40104 COTD207/14 COTD40304  AGLK 314545,

IPC7 07D ASIK A61P CI2Q

Documentacion minima buscada {sistama de clasificacion seguido de Kimbolas de clanificacion)

Documentacidn buscads fuera de documeniacién minima hasts donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

EPO-Interno, Dato WPI, Dato CHEM ABS Dato

Base de dalos ciectronica consultada durnte 1a bisqueda intemacional (nomibre O¢ 1s base de datos y, donde sea prictico, buscar términos umdas)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catogori *

Citncidn de documentn, con indiescidn, donde ses spropiado, de los texiks relevenies

Ralgvante a Ia relvindicacidn No.

A WO 01 A (METHYLGENE INC)
31 de Mayo de 2001 (2001-05-31)
todo ¢l documento

de 1998 (1998-12-10)
todo el documento

WO 03 011851 A (HOFFMANN LA
13 de Febrero de 2003 (2003-02-13)
cjemplos 148, 165, 168, 170

o e

PX

A WO 98 55449 A (QUEENSLAND INST MED RES; FAIRLIE
DAVID (AU); PARSONS PETER G (AU);) 10 de Diciembre

1-11

1-12

|D En ¢l recuadro C ss crumeran mis documenios-

E En el encxo sc coomeran miemibros do ta fhmilia de patentes.

® Cutuggrias especiaies do documentios citados:

A’ docurmento que define el esiado general de Ia téenica ¢l cual no se
considers de relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o despuéds de Ia fecha de
presentacidn intemacional

'L’ dosumento que pusds arrofar dudss sobre reivindicaciones de
cimcidn u otrs raxin especial (sealin se especifica)

O docurrento que s reficre 8 una revelaciéon oml, uso, exhibicidn o
otros modics

P documento publicado antes do ks fechs de presentecidn internaciomal

prioridad o que se cita pars catublecer In fecha do publicacién de ol

T' documento posterior publicado despuds do Ia fecha de presentacion
intamacional o fecha de priovidad y que 0o estii en conflictn can la
solicitud pero citado pars entender el principio o teorls que sustents
In invencién

X documento de relevancia particular; la invencidn refvindicads no
pucde considerarse nugva o no puede considerree que comprende
un paso irventivo cuando el documento s tome solo

Y' dorumento de relevancia particular; la imventidn relvindicada no
puede considernrve qua comprands un paso inventivo cusndo
docunento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinecién obvia para tna persons experta en I tenica

‘&' documento miesvbro de la misma familia de patentes

de In fechn de prioridad refvindicada
Fecha de la teminacion resl de i bisqueds itemacional

" Focha de envio por comeo del reporte de biaqueds Internacianal

6 de Agosto de 2003 13/08/2003
Nonbre y diveccidn de comeo de ISA ~ Funclonario mutorizado
Europesn Patent Office, P.B. 5818 Putentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk de Nooy, A
Tel. No.  (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cponl,
FzxNo.  (+31-70) 340-3016

Farma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)




REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
PCT/EP 0302514

Casilla I Observaciones donde clertas refvindicacionss foeros Insscrutables (Continuacién del Item 1 de
______Ia primern hola)

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

porque so relacionan con un asunto que no €3 necesario quo esta Autoridad busque, a saber:

2. P Reivindicaciones Nos.: 1, 3, 4, 69, 11-12

porque se relacionan con partes de Ia solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,

especificamente:
Ver INFORMACION ADICIONAL hojs PCT/ISA/210

3. [[J Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin discfindas de acuerdo con la segunda y tercern

L omcidn dc la Regla 6.4(a).

Casilla IT Observaciones donde falta unidad de invenelén (Continuseidn del Item 2 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueds Internacional encontrd invenciones milltiples en estn solicitud internacional, aaf:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
dmmmmammmmmmmmm

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

3. I:l Pussto que sblo algunos de los derechos de bisqueds adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de hisqueda internacional cubre dinicamente aquellas reivindicacianes pary
Ias cuales se pagaron derechos, especificamenty las reivindicaciones Nos.:

4. [[] El solicitante no pagé oportunamente los dercchos de biisqueds adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencidn mencionada
en las reivindicaciones; esth cubierto por 1as reivindicaciones Noa.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos do bisqueds adiciomales cstuviem acompafados por Is
protesta del solicitante.

[C] E1 pago do los derechos de bilsqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 {continuacién de Ia hala primena (1)) (Julio 19949)
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Solicitud Internacional No.
PCT/EP 0302514

CONTINUACION DE LA INFORMACION ADICIONAL DE PCT/ISA/ 210

Continuacion de la Casilla 1.2
Relvindicaciones Nos.: 1, 3, 4, 6-9, 11-12

Las presentes reivindicaciones 1, 3, 4, 6-8, 11, 12 se relacionan con un nimero
extremadamente grande de posibles compuestos. Se encuentra apoyo dentro del
significado del Articulo 6 PCT y/o revelacién dentro del significado del Articulo 5 PCT,
sin embargo, para una proporcién muy pequefia de los compuestos reivindicados
tnicamente. En el presente caso, a las reivindicaciones les falta apoyo y a la solicitud
le falta revelacién, lo que hace que una biisqueda significativa sobre todo el alcance
reivindicado es imposible. Por consiguiente, se ha llevado a cabo la bisqueda para
aquellas partes de las reivindicaciones que parece que estan sustentadas y
reveladas, es decir aquellas partes que se relacionan con los compuestos de la
reivindicacién 1 donde R1 es como se define en la reivindicacién 2, es decir, -
C(O)NH(OH).

Se llama la atenclén del solicitants al hecho de que las reivindicaclones, o partes de
las reivindicaclones, relacionadas con invenciones respecto de las cuales no se ha
establecido ningin reporte de blsqueda intemacional no es necesario que estén
sujetas a un examen preliminar Internaclonal (Regla 66.1(e) PCT). Se le notifica al
solicitante que la politica de la EPO al actuar como Autoridad de Examen Preliminar
Intemacional generaimente es no llevar a cabo un examen preliminar en asuntos que
no se han buscado. Este es el caso prescindiendo de si las relvindicaciones han sido
enmendadas o no siguiendo el recibo del reporte de blisqueda o durante cualquler
procedimiento del Capiltulo II.

413



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03702514
Documento de pateate

. Miembro(s) de In familia de Fecha de
dmmmﬂed! Fecha de publicacién patentes publicacis
wo 0138322 A 31-05-2001 AU 1876801 A 04-06-2001
CA 2391952 Al 31-05-2001
EP 1233958 Al 28-08-2002
w0 0138322 Al 31-05-2001
P 2003514904 T 22-04-2003
US 6541661 Bl 01-04-2003
WO 98355449 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
WO 03011851 A 13-02-2003 wo 03011851 A2 13-02-2003
uUs 2003013757 Al 16-01-2003

Ferma PCT/ISA/210 (anexo familis de patentes) (Julio 1992)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

T

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

Applcant's or agent's flie reference

FOR FURTHER 8ea Noticaion of Tranemitial of inismalional Seerch Report

{Form PCTABA/Z20) ae well as, where applicabie, kem & below.

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

PRD 2024-PCT AC'ILON

Imemational appication No. intamational fllng date (day/montyyear) (Earilest) Priartty Daie (deynontvywar)
PCT/EP 03/02514 11/03/2003 13/03/2002
Appticam

This intemational Search Report consistaof g omlof 5 sheots.
It Is also accompanied by a copy of sach prior art document clied In this raport.

This inmemalionsi Ssarch Repart has basn mmwmlmmmmmmmhmmuu appicant
according 1o Article 18. A copy Is being Fransmitied 1o the international Bureau

1. Basis of the report

Authortty (Rule 23.1(b)).

the statement that the
imemational

furiehed

4. With egard i the Blis,

5. With regard io the abstract,

[l
H
[J tumishad subeecuenty to this Authorny In computer readble form.
£l
|
LY
O

mnummmﬁmm.
fled ingether with the Intametional application in computer readabie form.
tumished subssguently o this Authority in wiittan form.

a  With regard to the lsnguage, the intamational seesch was carried out on the basis of the intemational appiication In the
languags in which & waa fied, uniess otherwiss Indicatad under this Rem.

D the inismational ssarch was catiad aut on the basis of a translation of the temational eppication furnished to this

fumished written saquénce lising does not go beyond the disciosurs In the

appiication x» filed has been fumished.
the siatament that the information recordad in computer neadable form (s identical to the written ssquence lsting has boan

Cariain claims were found unsssschable (Sa8e Box §).
UnRy of invention Is lacking (sse Bax I1).

[X] the textis approved as submitied by the appiicant.
[C] the text has been estabished by this Authortty t read as follows:

the taxt is approved as submitied by the appiicant.

[[]  the text has been esiabishad, acoording to Ruie 38.2(b), by this Authority 88 It appaars in Box I, The applcant may,
within one month from the daie of maling of this Itsmational search repart,

6. The figure of tha drawings 1 be published with the abstract s Figure No.
[[] s suggested by the eppacant.
[[] vecauss e appicant aled © suogeet & fgure.
[C] because this figure betier characiertzes the inveniion.

subinikt comments o this Authority.

[X]  Nonecttw sguree.

Form PCTASA/210 (first shaet) (July 1988)
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< INTERNATIONAL SEARCH REP RT | -

PCT/EP 03/02514
A-_CLABSIFGATION OF

TPe 7 COJD211/58  CO7D401/04 COTD207/14  CO7DA03/04  A61X31/4545
AG1P35/00 C12Q1/34

According 1o Intemationsl Peinet Claseliestion (\°C) or 1o both nationsd ciesalication and IPC
B. MELDS SEARCHED

Minkmam docurmantation Searched (clessiicaiion syssem folowsd by Gssification symbols)
IPC 7 CO7D A61K AG61P 0120

Documnentalion searched other than minimum documentation o the extarg thal such documents am included in the fisids searched

Elscironic dain bess consuied diring the inlemadional search (name of deia base and, where praciical, ssarch lenms used)
EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catagory ® { Chilion of document, with indication, whers appropriate, of the relsvant passages Ralavant io ciaim No.

31 May 2001 (2001-05-31)
the whole document

;FAIRLIE DAYID (AU); PARSONS PETER G
(AU);) 10 December 1998 (1998-12-10)
the whole document

13 February 2003 (2003-02-13)
examples 148, 165, 168, 170

A WO 01 38322 A (METHYLGENE INC) - 1,11

A WO 98 55449 A (QUEENSLAND INST MED RES 1,11

P,X WO 03 011851 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-12

claims
D Further documents are Ssied i the continuation of bax C. E Patent tamily membars are lstad I anne.
ymm——— " Wt cocunert ol et o bt
[
"A" ot i e el s e SAET s ebkie o oy reyPu e
b -hmmlllﬂnanuﬂuh Internalicnal documant of particulsr relevance;
"'ﬂ x S0t ba CoNGIBTRt POVel of Catiol De ConBiered. 0
Lt -u luwdullhon _ﬂm- involve an inventive elep wivan the document i taken sione
""' docurment of pariicular relsvance; the cisined invention
"""""""l""l"-" POt ba conaliacs 1 kelow a1 KoreTie sep when the
‘o mmumﬂﬂtﬂn ung, exhibiian or document b combined with one ar mom other such docu-
other meens manis, such combination baing obvious 0 a pareon aidiad
" doouneni pubkished prior 10 the inlsmational King date but inthe arL
inder than the priorly dele cialmed "S" documant mambar of the same patoni ferily
Dats of the actual compisiion of the inlemslional esarch Dada af maling of the intemational sesrch repost
6 August 2003 : 13/08/2003
Nama and maling addesy of the I5A Authartead officer
Ellw-il'-nulh.P.a.Bur—nnz
Tel (m-m';vam.n 71051 apon,
Faxt: (+31-70) 403018 de Nooy, A
Fewn RCTABARY0 fagcand shagf) Quly 1088)

[0



INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EF 03/02514 | I

Box ! Observations where ceriain ciaima wers found unssarchable (Continustion of ltem 1 of first shest)

This international Ssarch Raport has not baen established in reapect of cartein caime under Arficie 17(2)(a) for the foliowing reasons:

1. Chaime Nos.:
D m;mmnmmmmmnumwmm.m

2. [X] cuatnenos: 1, 3,4,6-9, 11-12
becauss they relate to parts of the international Appiication that do not comply with the prascribed requirements 1o such
an extent that no meaningful inlsmational Search can ba camied out, specifically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3 Claimas Nos.:
Dm;nmnmmmmmmauhmmmummwmm-mdm&qn L.

Box I Observations where unity of invention Is lacking (Contimuation of Hem 2 of first sheat)

This Intsmational Searching Authortty found muliple inventiona in tis imsmational appiication, as follows:

1. D Aa ol required acdiional ssarch foes ware iimely pald by the appilicant, this international Search Report covers al
ssarchable dakms.

2. |:| As all ssarchable ciaims couki be eearched without efiort justitying ain addiional fas, this Authortty did not inviie payment
of any ackitonal fea.

4, D No required addtiional search fass were timely paid by the applicant. Consequently, this Inlsmagional Bearch Report s
the claime; It is coverad by Ciaime Noa.:

Remark on Protest Dmmmummwummu
Dmmwumummm

Form PCTASA/210 {continuation of first sheet (1)) (July 1688)
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intemationai Appication No. PCTEP 03 02514

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 1, 3,4,6-9, 11-12

Present claims 1,3,4,6-9,11,12 relate to an extremely large number of
possible compounds. Support within the meaning of Article 6 PCT and/or
disclosure within the meaning of Article 5 PCT is to be found, however,
for only a very small proportion of the compounds claimed. In the present
case, the claims so lack support, and the application so lacks
disclosure, that a meaningful search over the whole of the claimed scope
is impossible. Consequently, the search has been carried out for those
parts of the claims which appear to be supported and disclosed, namely
those parts relating to the compounds of claim 1 where Rl 1s as defined
in claim 2, that is, ~C(O)NH(OH).

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
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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IniGrTRLIen o0 petent famty mabers PCT/EP 03/02514 B_
Patant document Publication Patent tamily Publcation

ciied In esarch report dais member{s) date

W0 0138322 A 31-05~-2001 AU 1876801 A 04-06—-2001
CA 2391952 Al 31-05-2001
EP 1233958 Al 28-08-2002
W0 0138322 Al 31-05-2001
JP 2003514904 T 22-04-2003
us 6541661 Bl 01-04-2003

WO 9855449 A 10-12-1998 AU 7751698 A 21-12-1998
N0 9855449 Al 10-12-1998
EP 0988280 Al 29-03-2000
JP 2002513419 T 08-05-2002

W0 03011851 A 13-02-2003 WO 03011851 A2 13-02-2003
Us 2003013757 Al 16-01-2003

Fosm PCTABA/R1O0 (paland femily snax) {iuly 108)
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uso como medicamento.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

b

PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
PRD 2024-PCT Internacional (Formato PCTIPEAMIG)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia /mm) (dia/mes/afio)
PCT/EP 03/02514 11.03.2003 13.03.2002

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

C07D211/58, CO7TD211/58

Solicitant
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

Este REPORTE consta de un totalde  _° péginas, incluyendo la cartula.

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

Estos anexos constan de un total de piginas.

I [ Basesdel Reporte
B [ Prioridad
II [X No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial
IV [ Falta de unidad de invencién
v Bd 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 la solicitud internacional
VIl [] Clertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
02.09.2003 01.06.2004
UNCIONATIo au
Nombre y direccidn de comreo de 1a autoridad
internacional de examen preliminar: de Nooy, A

European Patent Office - P.B. 5818 Putentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk— Pays Bas

Tel. +31 70 340 —2040 Tx: 31 651 eponl
Fax: +31 70 349 - 3016

Teléfono No. 431 70 340-2338

— Forma PCI/IPEA/409 (Portada) (Enerc 2004)

27.



REPORTE DE EXAMEN [ ?’
. FRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/EP03/02514

L Bases del Reporte

* 1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Cardtulas de remplazo que han sido suministradas a la oficina
receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como “presentados

originalmente” y no estin anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):
Descripci6n, Piginas

1-56 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.

1-12 como se presentaron originalmente

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

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

Ddidbmademhnducdhmmhhhadnpanumbﬂsquednhhrmdmnl(ngﬂnhkeghﬂ.l ).

Delidiomdeumpublkndﬁndehnoﬂdmdhﬂmmdmd(ugﬁnhkeghws(b)).

Ddidiomdahhducdﬂnnumhbﬂadnpmdmmmpeﬁnﬁmrhhmndmﬂ(ugﬂnmhglnﬁz
y/0553).

a. Rspxbdnudeﬁﬂdoy[omuuﬁaanﬂnoiddam&domhwhumdmmaomlnlkvonmbd
internacional segdn el listado de secuencia:

D contenido en Ia solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

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

DSehapropordomdohaﬂrmadbnmpmbahcualelﬁshdodesecumchmﬂo
proporcionado subsiguientemente no va més alld de Ia revelacién en la solicitud internacional
segdn se presents.

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

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacidn de:

In descripcitn, péginas:
lag reivindicaciones, Nos.:
[ 108 dibujos, Hojas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que
se ha considerado que van més alld de la revelaci6n segtn se presentd, como se indicS en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

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

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



REPORTE DE EXAMEN
"PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP03/02514

"Il No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas ya sea que la invencién reivindicada aparezca como novedad, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[[] toda la solicitud internacional,
DXl 1as reivindicaciones Nos. 1,3,4,6-9,11-12 (todo en particular)
porque:

DA  dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos.
se relacionan con el sigulente asunto/materia que no requiere examen preliminar internacional
(especificar):

D la descripcién, retvindicaclones o dibujos (indique elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique):

E 1as reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. 1,34,6-9,11-12 (todo en particular) estin
sustentadas tan inadecuadamente por Ia descripcién que no pudo formarse una opinién significativa,

I:I no se ha establecido un informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

2, Un emmen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a Ia falla del nucledtido y/o listado de
secuencin amino dcida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de Ias Instrucciones

Delformuhrioenuibnohnsidoproporciomdoomcumpleoonelesﬁndu.
thmmnlegiblepormmpuhdormhnlidopmpordomdoomcumplecmelsundu.

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

1. Afirmacién
Novedad (N) Si :Reivindicaciones 1-12
No : Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) Si :Reivindicaciones 1-12

No : Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Si :Reivindicaclones 1-12
No : Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR
INTERNACIONAL ~HOJA SEPARADA Solicitud internacional No. PCT/EP 03/02514

Re Item lll

No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabllidad
industrial

Las presentes reivindicaciones 1, 3, 4, 689, 11, 12 se relacilonan con un nGmero
exiremadamente grande de posibles compuestos. Se encuentra apoyo dentro del significado
del Articulo 6 PCT y/o revelacion dentro del significado del Articulo 5 PCT, sin embargo,
Gnicamente para una proporcidon muy pequefia de los compuestos reivindicadas. En el presente
caso, a las relvindicaciones les falta apoyo y a la solicitud le falta revelacion, lo que hace que
una bisqueda significativa sobre todo el alcance reivindicado sea imposible. Por consiguients,
80 ha llevado a cabo la blsqueda para aquellas' partes de las reivindicaciones que parece que
estan sustentadas y reveladas, es decir aquellas partes que se relacionan con los compuestos
de la relvindicacibn 1 donde R1 es como se deflne en la reivindicacién 2, es decir, -
C(O)NH(OH).

Re item V

Afirmacién raxonada respecto a la novedad, nivel Inventivo o aplicabllidad industrial;
ciaclones y explicaclones que sustentan dicha aflrmacién

Se hace referencia al siguiente documento:

D1: WO0138322

Novedad

E! documento D1 es considerado como la técnica anterior més cercana a la materia objeto de
las reivindicaciones 1-12 y muestra los compuestos de la reivindicacién 1 que contienen
principaimente anllios arométicos conectados unos a otrogs por una unién de sulfonilamina o
alqullo. La materia objeto de las reivindicaciones 1-12 difiere de estos compuestos conocidos en
que ellos contienen un anlllo de piperidinilo o de piperazinilo conectado directamente a un anillo
heteroaromatico.

La materia objeto de las reivindicaciones 1-12 es por lo tanto nueva (Articulo 33(2) PCT).

Nivel inventivo

El documento D1, que se considera que representa la técnica méas relevante, revela los
compuestos de la reivindicacion 1 que contienen principaiments anillos aromaticos conectados
por una unién de sulfonilamina © alqulio como inhibidores de la deacetilasa histona de la cual la
materia objeto de las reivindicaciones 1-12 difiere en que contienen un anlilo de piperidinilo o de
piperazinilo directamente conectado a un anillo heteroaromético, para el mismo uso.

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR
. INTERNACI NAL -HOJA SEPARADA Soliritud internacional No. PCT/EP 03/02514

" El problema que hay que resolver por medio de la presente invencién puede considerarse como
la provision de futuros compuestos como inhibidores de la deacetilasa histona.

Se considera que la solucién a este problema propuesto en las relvindicaciones 1-12 de la
presente solicitud comprende un paso inventivo (Articulo 33(3) PCT) por las siguientes razones:
en D1 no hay incentivo para usar piperidinilo o piperazinlio en los compuestos, esto tampoco es
obvio para la persona experta.

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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(ese Rule 70.18 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 0302514

|. Basls of the report

1. With regard to the elements of the interational application (Replacement sheels which have been fumished to
the recelving Office in response io an invitation under Article 14 are referred lo in this report as “originally filed"
and are not annaxad o this report since they do not contain amendments (Rulss 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-56 as originally filad

Claima, Numbere
1-12 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this itern.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:

O the language of a transiation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemnational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andbr amino acld sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examination was carmied out on the basis of the sequence listing:

comained in the intemational application in written form.

filed together with the International appilcation In computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to thie Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing doea not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has baen fumnished.

The statement that the Information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O OOoOooano

0 the description, pages:
O theclaims, Nos.:
O the drawings, sheets:
O

This report has been established as if (some of) the amendments had not been madae, since they have
been considered to go bayond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
(Anyn)aplacarnontshaotcantainingwdsamandmants must be referred to under item 1 and annexed io this
report.

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/400 (January 2004)

28



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

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, o involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been examined in respect of:

O
|

O

the entire interational application,
claims Nos. 1,3,4,6-9,11-12 (all in part)
because:

the said intemational application, or the said claims Nos. relats to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claima Nos. are 8o unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. 1,3,4,6-8,11-12 {all in part) are so inadequately supported by the description
that no meaningful opinion could be formead.

no intemational search report has been established for the sald claims Nos.

2. A meaningful Intemational preliminary examination cannot be camled out due to the failure of the nuclectide and/
?r amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annax C of the Administrative
netructions:

O
0

the written form has not been funished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statoment under Article 35(2) with regard to novelly, inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-12
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims 1-12
No: Claima
Industrial applicability {IA) Yes: Claims 1-12
No: Claims

2. Citations and explanations
800 separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Present claims 1,3,4,6-9,11,12 relate to an extremely large humber of possible
compounds. Support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the
meaning of Article 5 PCT is to be found, however, for only a very small proportion of the
compounds claimed. In the present case, the claims so lack support, and the
application so lacks disclosure, that a meaningful search over the whole of the claimed
scope is impossible. Consequently, the examination has been carried out for those
0 parts of the claims which appear to be supported and disclosed, namaely those parts
relating to the compounds of claim 1 where R1 is as defined in claim 2, that is,

~C(O)NH(OH).

BeltamV
Reasoned statement with regard to novelty, Inventive step or Industrial

applicabliity; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following document:
D1: WO0138322

Novelty

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of

e claims 1-12, and shows the compounds of claim 1 principally contalning aromatic rings
connected to each other by a sulfonylamino or alkyl link. The subject-matter of claims 1-
12 differs from these known compounds in that they contain a piperidinyl or a
piperazinyl ring directly connected to a heteroaromatic ring.

The subject-matter of claims 1-12 is therefore new (Article 33(2) PCT).

Inventive step :
Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the ar,
discloses the compounds of claim 1 principally containing aromatic rings connected by
a sulfonylamino or alkyl link as inhibitors of histone deacetylase from which the subject-
matter of claims 1-12 differs in that they contain a piperidinyl or a piperazinyl ring
directly connected to a heteroaromatic ring, for the same use.

The problem to be solved by the present invention may be regarded as the provision of
further compounds as inhibitors of histone deacetylase.

Form PCT/Separate Shest/408 (Shest 1) (EPO-Aprll 1597)
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y EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

The solution to this problem proposed in claims 1-12 of the present application is
considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) for the following reasons:
in D1 there is no Incentive to use piperidinyl or piperazyl in the compounds, this is also
not obvious for the skilled man.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-April 1087)
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NUEVOS INHIBIDORES DE LA HISTONA DEACETILASA

RESUMEN-OB.JETOY FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de la Formula (1):

.I\gl}—r-—\/f/qz‘i ce(A) o

_®

definidos, que presentan una actividad enzimatica inhibidora sobre la histona

enlacualn t R, RRR, R,L QXY 2y tienen los significados

deacetilasa; su preparacion, composiciones que los contlenen, y su uso como

medicamento.
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NUEVOS INHIBIDORES DE LA HISTONA DEACETILASA

La presente Invon.clén se refiere a compuestos que tienen un actividad
enzimética inhibidora de la HDAC (histona deacetilasa). También se refiere a
procesos para su preparacion, a composiciones que los comprenden, como
también a su utilizacién, tanto en vitro como en vivo, para inhibir el HDCA y como
medicamento, por ejemplo como medicamento para inhibir las condiciones
proliferativas, tales como el céncer la psoriasis.

En todas las células eucariotas, el ADN en la cromatina se asocia con las
histonas de manera de formar nuclecsomas. Cada uno de los nucleosomas
consliste en un octdmero protelnico consistente en dos copias de cada una de las
histonas H2A, H2B, H3 y H4. El ADN se amolla alrededor de este nicleo
protelnico, y los amino acidos basicos de las histonas interactian con los grupos
fosfato, negativamente cargados, del ADN. La modificacién post-traductiva mas
comin de estas histonas nucleares es [a acilacién, reversible, de los grupo
épsilon-amino de los rasldilos N-terminales conservados, sumamente bésicos. El
estado constante de la acilacién de las histonas es establecido por el equilibrio
dinémico entre la(s) histona acetiltransferasa(s) y las histona desacetilasa(s),
competitivas, que en la presente reciben la designacion “HDAC". La acetilacién y
desacetilacion de las histonas ha sido ligada al control transcripcional. La reciente
clonacién de los genes que codifican diferentes histona acetlitransferasas o
histona deacetilasas ha provisto una posible explicacion para la relacién entre la
acetilacién de la histona y el control transcripcional. La posible acetilacién de las
histonas puede resultar en la remodelacién de la cromatina y como tal acttia
como un mecanismo de control para la transcripcién de los genes. Por lo general,
la hiperacstilacién de las histonas facilita la expresidn de los genes, mientras que
la desacetilacién estd comelacionada con la represidn transcripcional. Las

C209.410 histonas acetiitransferasas han demostrado actuar como co-activadores

JAC/CC
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transcripcionales, mientras que las histona deacetiasas han demostrado
pertenecer a los caminos de represién transcripcionales.

El equilibrio dindmico entre la acetliacién y deacetilacién de las histonas es
esencial para el crecimiento nommal de las células. La Inhibicién de la histona
deacetilada resulta en la detencién del ciclo de la célula, diferenciacién celular,
apoptosis e inversion del fenctipo transformado. Por ello la inhibicion del HDAC
puede tener un gran potenclal terapéutico en el tratamiento de las enfermedades
o condiciones proliferativas de las células (Marks et al., Nature Reviews; Cancer
1: 184 — 202, 2001).

El estudio de los inhibidores de las histona deacetilasas (HDAC) Indica que
de hecho estas enzimas juegan un rol importante en la proliferacion y
diferenciacién de las células. El Inhibidor Trichostatin A (TSA) ocasiona la
detenci6n del ciclo de las células tanto en la fase G1 como en la fase G2, invierte
el fenotipo transformado de diferentes cepas de células, e induce la diferenciacién
de las células leucémicas de Friend y de ofras. Se ha informado que el TSA (y el
SAHA, acido suberoilanilida hidroxdmico) inhiben el crecimiento de las células,
inducen una diferenciacién terminal, e impiden la formacién de tumores en los
ratones (Finnin et al., Nature, 401; 188 — 193, 1999).

También se ha informado que el Trichostatin A es (itil en el tratamlento de
la fibrosis, por ejemplo la fibrosis del higado y la cirrosis del higado. (Geerts et al.,
Solicltud de Patente Europea EP 0 827 742, publicada el 11 de marzo de 1998).

En la Solicitud de Patente WO 01/38322, publicada el 31 de mayo de 2001,
so revela entre otros, inhibidores de las histona deacetilasa de la Férmula General
Cy-L-Ar-Y'-C{O)-NH-Z, y se proveen composiciones y métodos para tratar las
enfermedades y condiclones proliferativas de las células.

La Solicitud de Patente WO 01/70675, publicada el 27 de septiembre de
2001 revela inhibidores de la histona acetilasa de la Férmula Cy*-Cy'-X-Y'-W, y
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ademéas provee composiciones y métodos para tratar las enfermedades y
condiciones proliferativas de las células.

El problema a ser resuelto consiste en proveer Inhibidores de la histona
deacetllasa con una elevada actividad enzimética y que también provea
propiedades ventajosas tales como una actividad celular y una mayor
biodisponibilidad, preferentemente una blodisponibilidad oral, y que tengan
efectos secundarios nulos o escasos.

Los novedosos compuestos de la presente invencién resuelven el problema
recién descrito. Los compuestos difieren de los del arte anterior en cuabto a su
estructura.

Los compuestos de la presente invencién muestran una excelents actividad
enzimética Inhibidora in vitro de la histona deacetilasa. Los compuestos de la
presente tienen propiedades ventajosas en cuanto a la actividad celular y
propledades especificas en cuanto a la inhibiciéon de la progresion de las células,
en los puntos de chequeo G1 y G2 (capacidad de induccién de p21). Los
compuestos de la presente Invencién muestran una buena estabilidad metabdlica
y una elevada blodisponibilidad, y mas particularmente, muestran una buena
biodisponilidad oral.

La invenclén se refiere a compuestos de la Férmula (l):

4
‘ml
' I z— m’)m—( :) o
w w

' '

sus formas N-Oxido, sus sales farmacéuticamente aceptables obtenidas
mediante la adicién de acidos, y sus formas estereoquimicamente isémeras, en la
cual:

nvale 0, 1,246 3, y, cuando n = 0, entonces se tiene un enlace directo;

tvale 0, 1,2, 36 4,y, cuando t = 0, entonces se tiene un enlace directo;
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cada uno de los Q 68 nitrgeno o

-,

cada uno de los X es nitrdgeno ¢

R

cada uno de los Y es nitrdgeno 6

cada uno de los Z &8 nitrégeno o

~cal,

R' es -C(ONR'R®, -NHC(O)R®, -C(O)alcanodiil(Ci-Ce)SR®, -
NR'C(O)N(OH)R®, -NR'°C(0) alcanodlil(C+-Ce)SR?, -NR'C(O)C=N(OH)R® u otro
grupo Zn-quelante,

siendo R’ y R®, independientemente entre si, seleccionados de entre
hidrégeno, hidroxi, alquilo (C1-Cs), hidroxialquilo(C1-Cg), aminoalqullo (Cy-Cs) 0
aminoarilo;

R? es independientements seleccionado de entre hidrégeno, alquilo (Cs-
Cs), alquilcarbonlio(C4-Cs), arilalquil(C+-Ce), alqull(C4-Ce) pirazinilo, piridinona,
plrrolidihona o metilimidazolilo;

R' es independientemente selecclonado entre hidrégeno o alquilo (C4-Ce);

R? es hidrégeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alqullo (C1-Ce), alquiloxi (Cs-
Ce), trifluommetilo, di(alquilo(C(-Ce))amino, hidroxiamino o naftalensulfonil
pirazinilo;

-L- es un enlace directo o un radical bivalente seleccionado de entre
alcanodiil(C4-Cg), alqullox (C¢-Cs), amino, carbonlilo o aminocarbonilo;

cada uno de los R® independientemente de los demé&s repressnta un
étomo de hidrdégeno, y un &tomo de hidrégeno puede estar sustituido por un

sustituyents seleccionado entre arilo;
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R* es hidrogeno, hidroxi, amino, hidroxialquilo (C1-Ce), alquilo (C4-Cs),
alqullox)(C¢-Cg), arllalquilo{C1-Ce), aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino
alquilo{C+-Cs), aminocarbonilalqulio(C-Cg), hidroxicarbonllalquilo (C1-Cs), hidroxi
aminocarbonilo, alquiloxicarbonilo(C1-Ce), alquilamino (C-Cs) alquilo(C4-Ce) 6 di
(alqullo (C4-Cs))aminoalquilo (C+-Cs);

: 'es un radical selecclonado entre:

&S

o ‘Cf - d.h ¥

w9 ar10) 1)
E | | ..
© @13 e w19 (a-16)
S
DB {;kg'» .
. . -
- (17) (-18) 19 2 -
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valiendo cada uno de los s, independientemente entre si, 0, 1,2, 3,46 5;

cada uno de los R® y R® son independientemente entre si selecclonados
entre hidrégeno, halo, hidroxi, amino, nitro, trihaloalquilo(C+-Cs), frihalo alquiloxi
(C1-Cs), alquilo(C+-Ce), alquilo{C+-Cs) sustituido por arilo y cicloalquiloCs-C1o;
alquiloxi (C4-Ce), alquiloxi (C1-Ce) alquiloxi(C4-Cs), alquilcarbonilo{C+-Cg), alquil
oxicarbonilo (C4-Ca), alquilsulfonlio (C1-Ce), clancalquilo(C+-Cs), hidroxialquilo (C4-
Ce), hidroxialquiloxi (C¢-Ce), hidroxialqullamino(C¢-Cs), aminoalquiloxi (C1+-Cs), di
(alquilo (C4-Cg))aminocarbonillo, di(hidroxialquilo{(C+-Cg)) amino, (aril)(alqullo (C4-
Ce))amino, di(alqullo{(C1-Cg)) aminoalquiloxi(C+-Cg), di(alquilo(C4-Cs))amino
alquilamino (C4-Cg), di(alqulio (C4-Ce))alquilamolno alquil{C-Cs). arlisulfonllo, aril
sulfonilamino, ariloxi, arlloxl alquilo (C+-Ce), arllalquenodiilo{(CzCe), di{alquilo(Cs-
Cs))amino, di(alquilo(C1-Ces)) aminoalquilo (C+-Cs); di(alquilo (C4-Cs)) amino(alquilo
(C1-Ce))amino; di{alqullo (C+-Cs)) amino(alquilo(C1-Cs)) alquilo(C+-Ce), di{alquilo
(C1-Ce))aminoalquilo (C4-Ce)(alquilo(C1-Ce))amino, di(alquilo (C1-Cg)) aminoalquilo
(C1-Cs)(alquilo (C4-Cs)) aminoalqullo (C4-Ce); aminosulfonilamino(alquilo (C4-Ca))
amino, aminosulfonilamino (alquilo{C+-Cg)) aminoalqullo (C+-Cs); di(alquilo(C1-Ce))
aminosulfonilamino(alqullo{C+-Cg))amino, di(alquilo{(C+-Cg)) aminosulfonilamino
(alquilo(C+-Cg))aminoalqulio(C1-Cg), clano, tiofenilo, tiofenilo sustituido con
di(alquilo{C+-Cs)) amino(alquilo (C+-Ce)) aminoalquilo (C-Ce), di(alquilo (C1-Ce))
aminoalquilo{C-Cs). alquilpiperazinil(C+-Cg)alquilo{C+-Cs), hidroxd alquilpiperazinil
alquilo (C+-Cs) alquilo (C4-Cs), hidroxalquiloxi (C4-Cs) alquilpiperazinil(Cs-
Ce)alquilo(C1-Cs), di (alquilo  (Cs-Cg))aminosulfonilpiperazinilalquilo{C4-Ce),
alquiloxipiperidininlio{(C+-Cg), alquiloxipiperidinilo(C1-Cs)alquilo{C4-Cs), morfolinil

29



- 2(_{

alqulio{C+-Cg),  hidroxdalqullo(Cs-Cs)alquilo{C1-Ce)) amino alquilo{C4-Cs), ©
di(hidroxialquilo{C4-Cs))aminoalquilo{C1-Cs), furanilo, furanilo sustituido por
hidroxi(C+-Cs), benzofuranilo, imidazolilo, oxazolilo, oxazolllo sustituido por arilo y
alquilo(C+-Ce);  alquiltiazol (Cy-Cs), tetrazolllo, pimolidinllo, pirrolilo,
piperidinllalqulloxi(C1-Cs), morfolinilo, alquilmorfolinilo  (C4-Cs), morfolinil
alquiloxi(C4-Ce), morfolinilalquilo(C4-Ce), morfolinil alquilamino(C4-Cg), morfolinil
alquilaminoalquilo(C1-Ce), plperaziniio, alquilplperazinilo{(C-Cg), alquilo{Cs-
Cg)piperazinilalquil(C1-Cg)oxi; plperazinilalquilo(C1-Ce); naftalenilsulfonil
piperazinilo; naftalensulfonil piperidinilo; naftalenilsulfonilo; alquilo(Cy-Ce)
piperazinilaiqullo (C+-Ca); alquilo(C+-Ce)piperazinilalquilo (C4-Cg)amino; alquilo (C4-
Ce)piperazinil alqulio{C+-Ce)aminoalqull(C+-Ce); alquito(Cy-Ce)piperaziniisulfonilo;
aminosulfonilpiperazinilalquilo{(C4-Cg)oxl; aminosulfonlipiperazinilo; amino sulfonil
piperazinilalqullo (C4-Ce); di(alquilo{C4-Cg)aminosulfinilpiperazinilo; di(alquilo(C+-
Ces)aminosulfonilpiperazinilaiquilo (C4-Ce); hidroxlalquilo{C1-Ce)piperazinilo; hidroxi
alquilo{C4-Cs) piperazinilalquilo (C4-Cs) ; alqullo (C+-Cg)oxipiperidinilo; alquilo (Cs-
Cs)oxipiperidinilalquil(C+-Ce);  piperidinilaminoalquilo{C+-Ce)amino;  piperidinil
aminoalqullo {C4-Cg) amino alquilo(C+-Cs); (alquilo{C+-Cg)piperidinil)(hidroxi alquilo
(C+-Ce)) amino alquilo(Cy-Ce); alqullo (C4-Cs) piperidinilXhidroxalqulio (Cs-
Ce))amino alquilo(C4-Cg); hidroxialqullo (C4-Cs)oxialquilo(C(-Cs) piperazinilo;
hidroxialquilo (C4-Ce)piperidinilalqulio(C+-Cs); (hidroxialqullo(C+-Cs)amino:
(hidroxialquilo{C4-Cg) (alquilo(C1-Cg)amino alquilo ({C4-Ce); hidroxlalquilo(Cs-
Cs)aminoalquilo (C1-Cs) ; di(hidroxi alqullo{C+-Cs) aminoalquilo{(C1-Ce); pirrolldinll
alqulio(C4-Cs); plimolidinilalquilo(C+-Cg)oxi; pirazolilo; tlopirazolilo; pirazolilo
sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre alquilo (C+-Cs) o
trihaloalquilo (C+-Ce); piridinilo; piridinilo sustituido con alqullo (C+-Cg)oxd, ariloxi o
arilo; pirimidinilo; tetrahldropiridinilpiperazinilo; tetrahidropirimidiniipiperazinil
alquilo(Cy-Cs); quinolinilo; indol; fenilo; fenlio sustituido con uno, dos o tres
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sustituyentes seleccionados entre halo, amino, nitro, alquilo(C+-Cs), alquilo{C4-Cq)
oxl, hidroxialquilo (C4-C4), trifluormetilo, triffuormetiloxl, hidroxialquilo(C1-C4) oxi,
alquilo{C1-C,)sulfonilo, alquilo(C+-Cs)oxi, alquilo{C+-Cs)oxicarbonilo, amino
alquilo(C1-C4)ox, di(alquilo(C4-C.))aminoalquilo{(C4-C4)oxi, di (alquilo(C¢-C4)amino,
di{alquil(C4-Cs)aminocarbonilo, di(alquilo{(C1-C4) aminoalquilo(C4-Cs), (alquil(Cy-
C) amino alquilo (C4-C,) amino alquilo(C4-C,4). di(alquil(C+-C4)aminoalquilo(C4-
c;)amino. di{alquilo{C4-C4)amino(alquilo (C4-Cs)aminoalquile (C4-Cs), di(alquilo
(C+-Cs)amino alquilo(C4-C4) amino, di(alquilo(Cs-Cs)amino alquilo (C4-C,4) amino
alquilo(C+-C4), aminosulfonilamino(alquilo(C4-C4)amino, aminosulfonil amino
(alqullo{C,-Cq)aminoalquilo (C4-C4), di{alquilo (C+-C4)aminosulfonil amino{alquilo
(C1-C4))amino, di((C+-Cs))aminosulfonilamino(alquilo(C1-Cs))aminoalquilo(C1-Cs),
clano, piperidinilalquilo{C+-Cs)oxi, pirrolidinilalquiloc (Cy-Cs)oxl, aminosulfonil

piperazinilo, aminosulfonilpiperazinil alquilo{C+-C4), di(alquilo(Cs-C4) aminosulfonil _

piperazinilo, di(alquilo{C+-C4)aminosulfonilpiperazinltalqulio(C4-Cs), hidroxi
alquilo{(C4-C,) plperazinilo, hidroxialquilo(C+-C4) piperazinilalquilo(C+-C4), alquilo
(C1-Cs)oxipiperidinilo, alquilo (C4-C,) oxiplperidinlialquilo (C4-C4), hidroxi alquilo
(C1-C4)oxialquii{C+-Cy)plperazinilo, hidroxialqull(C1-C.)alquil{C+-Cq)piperazinil
alquil(C+-C4),  (hidroxialquil{C4-C4)){alquil(C+-C4))amino,  (hidroxialquil{Cy-Cs))
(alquilo{C-C4)aminoalquil{C-Cy), di(hidroxialqull{(C4-Cs))amino, di(hidrox
alquil(C4-C4))aminoalquil{C4-C,), furanilo, furanilo sustituido por -CH=CH-CH=CH-,
pimolidinialquil{C4-C,), pirrolidinilalquil(Cs-Cs)oxi, morfolinilo, morfolinilalquil(C,-
Cq)oxi, morfolinil alquil{C4-C4), morfolinilalquil(C4-C,)amino, morfolinilalquil(C4-C,),
piperazinilo, alquil(C-C4)piperazinilo, alquil(C-Cq)piperazinil alquil(C4-Cy)oxi,
piperazinilalquil{C4-Cy), alquil(C+-Cy)piperazinilalquil{C1-Cy), alquil(C4-Cy)
piperazinilalquil(C,-Cs)amino,  alqull(C+-C,)piperazinilaiqull{C4-Cs)aminoalquil(C-
C,), tetrahidro pirimidinilpiperazinilo, tetrahidro pirimidinilpiperazinllalquil(C4-Cq),
piperidinilaminoalquil(Cy-C4)amino,  piperidinilaminoalquil{C-C4)aminoalquil(Cs-
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Cs). (alquilo  (C4-Ci)plperidinil)(hidroxialquil(Cs-Cy))amino,  alquilo(C+-Cs)
piperidinil)(hidroxialquil{C+-C4))aminoalqull{(C-C,)aminoalquil{C4-Cs), plridinilalquill
(C+-Cu)oxi, hidroxialquil(C+-C4)amino, hidroxialquil(C+-C,)aminoalquil  (Cs-Cy),
di(alquilo{C+-C4))aminoalquilo(C+-Cs)amino,  aminotiadiazolilo, aminosulfonil
piperazinilalqull(C1-C4)ox, o tiofenilalquil{(C4-C4)amino;

cada uno de los R® y R® puede ser colocado en el nitrdgeno como
reemplazo del hidrégeno;

arilo en lo que precede es fenilo, fenllo sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno de ellos independientemente entre si selecclonado entre
halo, alquilo (C1-Cs), alquil(C4-Cg)oxi, trifluormetilo, clano o hidroxicarbonilo.

El término "Inhibidor de una histona deacstilasa” es utilizado para identificar
un compuesto, que es capaz de interactuar con una histona deacetliasa y de
Inhibir su actividad, mas particularmente su actividad enzimatica. La inhibicion de
la actividad enzimética de la histona deacetilasa significa inhibir la capacidad de
reducir la capacidad de una histona deacestilasa para remover un grupo acetilo de
una histona. Es preferible que dicha Inhibicion sea eapecifica, es decir, que el
inhibidor de la histona deacetilasa reduzca la capacidad de una histona
deacetilasa para remover un grupo acetilo de una histona con una concentracién
que es inferior a la concentracién del inhibidor que es necesaria para producir
algan otro efecto biolégico, no relacionado.

Tal como se los utiliza en las definiclones precedentes y en lo que sigue,
halo representa genéricamente fluor, cloro, bromo e lodo; alquilo (C4-C4) define
radicales de hidrocarburos saturados de cadena lineal o ramificada que tienen de
1 a 4 4tomos de carbono tales como por ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, 1-
metiletlio, 2-metilpropilo, y similares; alquilo (C4-Ce) incluye alquilo (C4-Cy) y los
homologos superiores del mismo que tienen 5 6 6 dtomos de carbono tales como
por ejemplo pentilo, 2-metil-butlio, hexilo, 2-metilpentilo y simllares, alcanodilio
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(C+~Cs) define radicales de hidrocarburos lineales o ramificados, bivalentes, que
tienen de 1 a 68 4tomos de carbono tales como por ejemplo metileno, 1,2-
etanodiilo, 1,3-propancdiilo 1,4-butanodiilo, 1,5-pentancdiilo, 1,6-hexancdiilo y los
isbmeros ramificados de los mismos tales como 2- metilpentanodiilo, 3-
metilpentanodillo, 2,2-dimetilbutanodiilo, 2,3-dimetilbutanodiiioc y similares;
trihaloalquilo(C1-Ce) define alquilo{C+-Ce) que con tiene tres sustituyentes halo,
iguales o diferentes entre sl, tal como por ejemplo trifluormetiio; alquenadiil (C2-Ce)
define radicales hidrocarburos de cadena lineal o ramificada bivalentes que
contienen un enlace doble y que tienen de 2 a 8 4tomos de carbono tales como
por ejemplo etenodiilo, 2-propencdiilo, 3-butenodiilo, 2-pentenodiilo, 3-penteno
diilo, 3-metil-2-butenodiilo, y similares; aminoarilo define arilo sustituldo con
amino;

Cicloalquilo C3-C4¢ define grupos hidrocarburos ciclicos que tienen de 3 a
10 &atomos de carbono tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
clclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctilo, y similares.

La expresién “otro grupo Zn-quelante® se refiere a un grupo que es capaz
de interactuar con un ién de Zn, que puede estar presente en un sitio enzimético
ligante.

Las sales de adicién farmacéuticamente aceptables abarcan las sales
obtenidas por adicibn de éacidos, farmacéuticamente aceptables, y las sales
obtenidas por adicién de bases, farmacéuticamente aceptables. Las sales por
adicién de &cldo, farmacéuticamente aceptables, mencionadas en lo que precede,
tienen por abarcar las formas de sal por adiclén de é&cido, no toxicas,
farmacéuticamente aceptables, que los compuestos de la Férmula (l) son capaces
de formar. Los compuestos de la Férmula (I) que tienen propiedades bésicas
pueden ser convertidas en sus sales por adicién de écido, farmacéuticamente
aceptables, mediante el tratamiento de dicha forma basica con un éckio
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adecuado. Los &cidos adecuados comprenden por ejemplo los acidos inorgénicos
tales como los 4cidos halohidricos, por ejemplo el &cido clorhidrico o el acido
bromhidrico; 4cidos nitrico, Acido fosférico o similar; y acldos simllares; o los
acldos orgénicos tales como por ejemplo el écido acético, acido triflucracético,
propanoico, hidroxiacético, lactico, pirivico, oxalico, malénico, succinico {es decir,
el écido butanodioico), maleico, fumérico, malico, tartérico, clirico,
metanosulfénico, etanosulfénico, benzensulfénico, p-toluensulfénico, ciclémico,
salicllico, p-amino-salicllico, pamolco y acidos similares.

Los compuestos de la Férmula (I) que tlenen propiedades acidas pueden
ser convertidos en su sales por adicion de bases farmacéuticamente aceptables
mediante el tratamiento de dicha forma écida con una base orgénica o inorgénica,
adecuada. Las formas de sal adecuadas comprenden por ejemplo las sales de
amonio, las sales de los metales alcalinos y alcallno-térreos, por ejemplo las sales
de litio, sodio, potasio, magnesio, calclo, y similares, las sales obtenidas con
bases orgdnicas, por ejemplo las sales de benzatina, N-metil-D-glucamina,
hidrabamina, y las sales obtenidas con amino éacidos tales como por ejemplo
arginina, lisina, y similares.

La expresion “ sales por adicion de écidos o bases" tamblén abarca los
hidratos y las formas por adicién de solvente, que los compuestos de la Férmula |
son capaces de formar. Los ejemplos de dichas formas abarcan por ejemplo los
hidratos, glicolatos y similares.

La expresion “formas estereoquimicamente isdmeras de los compuestos de
la Férmula ()", tal como se utlliza en la presente, define todos los compuestos
posibles que contienen los mimos &tomos ligados por ila misma secuencia de
enlaces pero que tienen diferentes estructuras tri-dimensionales, que no son
intercambiables, que los compuestos de la Férmula (I) pueden poseer. A menos

que se mencione o indique ofra cosa, la designacién quimica de un compuesto
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abarca la mezcla de todas las formas estereoquimicamente isoméricas posibles,
que dicho compuesto pueda poseer. Dicha mezcla puede contener todos los
diasteredmeros y/o enantiémeros de la estructura molecular bésica de dicho
compuesto. Todas las formas estereoquimicamente isbmeras de los compuestos
de la Férmula (1), tanto en forma pura como en forma de una mezcla con otros,
estén destinados a recaer dentro de los alcances de la presente invencion.

Las formas de N-6xido de los compuestos de la Férmula (l) estan
destinados a comprender aquellos compuestos de la Férmula (I) en las cuales
uno o mas atomos de nitrégeno estin oxidados en forma del denominado N-
oxido, particularmente aquellos N-6xidos en los cuales unoc o mas de los
nitrdgenos de plperidina, piperazina o piridazinilo, estan N-oxidados.

Algunos de los compuestos de la Formula (I) también existen en sus
formas tautébmeras. Si bien no se menciona explicitamente, dichas formas
indicadas en la Férmula anteriormente mencionada estan destinadas a ser
incluidas dentro de los alcances de la presente invencién.

En lo que sigue, cada vez que se utlizan las expresiones “histona
deacstilasa® y "HDAC", las mismas tienen por objeto referirse a una familia de
enzimas que remueven los grupos acetilo de los grupos epsiion-amino de los
residuos lisina en la terminal-N de una histona. A menos que el contexto indique
otra cosa, la expresién “histona® tiene por objeto referirse a cualquier proteina de
histona, lo cual incluye el H1, H2A, H2B, H3, H4, y H5, de cualquier especle. Las
proteinas o productos genéticos de HDAC humano, Incluyen a tftulo no limitativo,
los siguientes: HDAC-1, HDAC-2, HDAC-3, HDAC4, HDAC-5, HDAC-6, HDAC-7,
HDAC-8, HDAC-8 y HDAC-10. La histona deacetilasa también puede ser derivada
de una fuente protozoario o fungal.
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Un primer grupo de compuestos Interesantes consiste en aquellos
compuestos de la Férmula (i) en los cuales rigen una 0 mas de las siguientes
restricclones:
a)-nvale 162;

b)-t vale0,1,204;

c).- cada uno de los Q es

-,

d).- R es -C(O)NH(OH);

r).- R? es hidrégeno o nitro;

f).- -L- es un enlace directo 0 un radical blvalente seleccionado entre alcanodiilo
(C1-Ce):

g)- R* es hidrégeno;

h).-

_®

es un radical seleccionado de entre el grupo consistente en: (a-1),(a-2).(a-3),(a-
5),(a-8).(a-11).(e-18), (8-20), (a-21), (a-32), (a-33), (a-47) 6 (a-51);
i).- cada uno de los s vale independientemente entre si, 0, 1,26 4,
J).- cada uno de los R® y R® es independientemente entre si seleccionado entre
hidrégeno, halo; trihaloalquilo(C1-Ca), alquilo (C4-Cs), alquilo (C+-Cs) sustituido con
arlo y cicloalqulioC3-Cqp; alquiloxiC4-Cs; alquilo(C4-Cg)carbonilo; benzofuranilo;
naftalenilsulfonilo; piridinilo sustituido por arlloxi; fenilo; o fenilo sustituldo por un
sustituyente independientemente seleccionado entre hidroxi alquilo{Ci-Cs) 6
morfoliniloalquilo(C4-C).

Un segundo grupo de compuestos interesantes consiste en aquellos
compuestos de la Férmula (I} en los cuales rigen una 0 mas de las siguientes
restricciones:

a).-nvale 1;

uo



b).-t vale 0,16 2;

c).- cada uno de los Q es

—<.

d).- cada uno de los X es nitrégeno;

8).- cada uno de los Y es nitrégeno;

f).- R! es -C(O)NH(OH);

g).- R? es hidrégeno;

f).- -L- es un enlace directo;

[).- cada uno de los R® representa independientemente entre si un &tomo de
hidrégeno ;

J).- R* es hidrdgeno;

K).-

—®

es un radical seleccionado de entre el grupo consistente en (a-8),(a-11), (a-20),
(a-47) 6 (a-51);

1).- cada uno de los s vale Independientemente entre si, 0, 1 6 4;

m).- cada uno de los R® y R® es independientemente entre si seleccionado entre
hidrégeno, alquilo (C1-Csg), alquilo (C1-Cg) oxi, naftalenilsulfonilo; o fenilo sustituido
por hidroxialquilo{(C+-C4) 6 morfolinlioalquilo{C1-C).

Un tercer grupo de compuestos interesantes consiste en aquellos
compuestos de la Férmula (I) en los cuales rigen una o mas de las siguientes
restricciones:

a).- R' es -C(O)NH(OH):
b).- .- es un enlace directo;

Un cuarto grupo de compuestos interesantes consiste en aquelios

compuestos de la Férmula (I) en los cuales rigen una o mas de las restricciones

sigulentes:
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a)- tes1,2,3,04; |

b)- R' es -C(OINR'R®, -C({O)-alcanonodiil{Cs-Ce)SR®, -NRC(O)N(OH)R®, -
NR'°C(O)alcanodiilo(C1-Ce)SR®, -NR'C(0)C=N(OH)R® u otro grupo Zn-quelante,
siendo R” y R® independientemente entre si, seleccionados de entre el grupo
consistente en: hidrégeno, hidroxd, hidroxialquilo{C1-Cs) 0 aminoalquilo (C4-Cs);
c).- R? es hidrogeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquilo (C1-Cs), alquilo (C4-Ce)oxi,
trifluormetilo 6 di (alquilo(C1-Ce))amino;

d) -L- es un enlace directo o un radical bivalente seleccionado entre alcanodiilo
{(C+-Ce), alcanodliloxi {C1-Cg) 6 carbonlio;

e)- R* es hidrogeno, hidroxi, amino, hidroxialquilo{Cs-Cs), alquilo (C1-Ce),
alquilo{Cs-Ce)oxi,  arilalquilo(C4-Cs), aminocarbonilo, aminoalquilo(C4-Cs),
alquilo{C-Cg)aminoalquilo (C4-Cg) 6 di(alquilo(C4-Ce))amino alqullo(C4-Ce);

f).-

@

es un radical seleccionado entre (a-1), (a-3), (a-4), (a-5), (a-8), (a-7), (a-8), (a-9),
(a- 10), (a- 11), (a- 12), (a- 13), (a- 14), (a- 15), (a- 16), (a- 17), (a- 18), (a- 19), (a-
20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-28), (a-28), (a-29), (a-30), (a-31), (a-
32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39), (a-40), (a-41), (a-42), (a-
44), (a-45), (a-46), (a-47), (a-48) y (a-51);

g).- cada uno de los s vale independientemente entre 8i 0, 1,2, 36 4;

h).- R representa hidrégeno, halo; hidroxi; amino; nitro; trihaloalquilo (C1-Ce);
trihaloalqullo (C+-Cg)ox!; alquilo (C1-Cs); alquilo{C1-Ce)oxi; alquilo(C4-Cs) carbonilo;
alquilo (C4-Cg) oxicarbonilo; alquilo (C1-Ce) sulfonllo; hidroxialquilo (C1-Cs); ariloxi;
di(alquilo (C1-Cs)) amino; ciano; tiofenilo; furanllo; furanilo sustituido por
hidroxialquilo (C+-Cs); benzofuranilo; imidazolilo, oxazolilo; oxazolilo sustituido por
arilo y alquilo (C¢-Cs); alquilo(C¢-Cs) triazolilo; tetrazolilo; pirrolidinilo; pirrolilo;
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morfolinilo; alquilo (Cy-Cs) morfolinilo; piperaziniflo; alquilo (C4-Ce) piperazinilo;
hidroxialqullo (C4-Ce) piperaziniio;
alquilo (C4-Ce) oxipiperidinilo; pirazolilo; pirazolilo sustituido por uno o mas
sustituyentes selecclonados entre alquilo{C¢-Cs) o trihaloalquilo (C1-Ce): piridinilo;
piridinilo sustituido por alquilo(C-Ce)oxi, ariloxi o arllo; pirimidinilo; quinolinilo;
indol; fenilo, o fenilo sustituido por uno 0 mas sustituyentes independientemente
seleccionados entre halo, alquilo(c1-C._). alquilo(C+-Cs) oxi o trifluormetilo;
i).- R® es hidrbgeno, halo; hidroxi; amino; nitro; trihaloalquilo (C1-Ce); trihalo
alquilo(C1-Ce)oxi; alquilo(C-Cs); alquilo{C1-Ce)oxi; alquilo (C+-Ce)carbonilo; alquilo
(C+-Ce) oxicarbonilo; alquilo{C-Cg)sulfonilo; hidroxi alquilo(Cy-Ce). ariloxi; di
(alquilo (C1-Cg)) amino; ciano; piridinilo; fenilo; o fenilo sustituldo por uno o mas
sustituyentes independientemente entre si seleccionados entre halo, alqulio{C;-
Ce). a|IQUi|0(C1-CQ)OX| o trifluormetilo.

Un grupo de compuestos preferidos es el que consiste en aquelios
compuestos de la Férmula (1) en la cual:
tvale1,2,3,64;
R' es -C(O)NR'R®., -C(O)alcanodiilo(C1-Ce)SR®, -NRC(O)N(OH)R®, -
NR'’C(O)alcanodillo (C1-Ce)SR®, -NROC(O)C=N(OH)R’ u otro grupo Zn.-
quelante en el cual R” y R® son cada uno de elios independlentemente entre si
seleccionados entre hidrégeno, hidroxi, hidroxialqullo{C4-Ce) 0 aminoalquilo (C4-
Co):
R? es hidrégeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquilo (C+-Ce), alquilo (C4-Cs) OXI,
trifluormetilo 6 di(alqullo (C4-Cg))amino;
-L- @8 un enlace directo o un radical bivalente seleccionado de entre el grupo
consistents en: alcanodillo (C+-Cs), alcanodiiloxi (C+-Cg), amino o carbonilo
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R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxialquilo (C1-Ce), alqullo (C1-Ce), alquilo (C-
Cs) 0d, arll alqullo (C1-Cs), aminocarbonilo, amino alquilc (C1-Ce), alquilo(C4-
Ce)aminoalqullo{C4-Cg) 6 di(alquilo (C1-Cs) aminoalquilo(C1-Cs);

—®

es un radical seleccionado de entre el grupo consistents en: (a-1), (a-3), (a4), (a-
5), (a-6), (a-7), (a-8), (a-9), (a- 10), (a- 11}, (a- 12), (a- 13), (a- 14), (a- 15), (a- 16),
(a- 17), (a- 18), (a-18), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-28),
(a-29), (a-30), (a-31), (a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39),
(a-40), (a-41), (a-42), (a-44), (a-45), (a-46), (a-47), (a-48) y (a-51);

cada uno de los s vale independientemente entre si 0, 1, 2, 3 6 4;

R® representa hidrégeno, halo; hidroxl; amino; nitro; trihaloalquilo (Cs-Ce);
trihaloalquilo (C-Ce)oxd; alquilo{C-Cs); alquilo(Cs-Cg) oxi; alquilo (C4-Ce)
carbonilo; alqullo (Ci-Cg)oxicarbonilo; alquilo(C+-Cg) sulfonilo; hidroxalqulio(Cs-
Cq); arllox]; di(alqullo{C4-Cs)) amino; cliano; tiofenllo; furanilo; furanilo sustituido por
hidroxialquilo (C1-Cs); benzofuranilo; imidazolilo, oxazolilo; oxazolilo sustituido por
arlo y alqullo(C+-Cg); alquilo {(C4-Cg) triazolilo; tetrazolilo; pirrolidinilo; pirrolilo;
morfolinllo; alquilo(C1-Cg) morfolinilo; piperazinilo; alqullo (C4-Cs) piperazinilo;
hidroxialquilo (Cy-Ce) piperazinilo; alquilo (Cy-Ce) oxipiperidinfio; pirazolilo;
pirazolilo sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo (Cs-
Ce) o trihaloalquilo (C-Cs); piridinilo; piridinlio sustituido por alquilo (C1-Ce) 0xi,
aritoxi o arilo; pirimidinilo; quinolinilo; Indol; fenilo, o fenilo sustituido por uno o mas
sustituyentes Independientemente seleccionados entre halo, alquilo{C4-Cg),
alquilo(C4-Cg)oxi o trifluormetilo;

R® representa hidrogeno, halo; hidroxi; amino; nitro; trihaloalquilo (C1-Cs);
trihaloalquilo(C+-Cs)oxi; alquilo{C-Ce); alqullo(C4-Ce)oxi; alquilo (C+-Cs)carbonilo;
alquilo{C4-Cg) oxicarbonlio; alquilo{C4-Cs)sulfonilo; hidroxi alquilo(C+-Ce); ariloxi;
di{alquilo(C4-Ce)) amino; ciano; piridinilo; fenilo; o fenilo sustituido por uno o mas
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sustituyentes independientemente entre sl seleccionados entre halo, alquilo(Cs-
Ca), alquilo(C+-Ce)oxl o trifluormaetilo.

Otro grupo mas de compuestos preferidos es el que consiste en aquellos
compuestos de la Férmula (l) en la cual n vale 1 6 2; cada uno de los Q es:

-,

R' es —C(O)NH(OH); R? es hidrdgeno o nitro; -L- es un enlace directo o un
radical bivalente seleccionado entre alcanodiilo {C1-Ce); R* es hidrégeno;

@

es un radical seleccionado entre (a-1),(a-2), (a-3), (a-5), (a-6), (a-11), (a-18), (a-
20), (a-21), (a-32), (a-33), (a-47) 6 cada uno de ios s vale independientemente
entre si 0, 1, 2, 6 4; cada uno de los R® y R® es independientements entre si
seleccionado entre hidrégeno, halo; frihaloalquilo(C-Ce); alquilo(C4-Ce);
alquilo(C+-Cg) sustituido por arilo y cicloalquilo Cs-Ci; alquilo{C1-Ce)oxi;
alquilo(C+-Cs)carbonilo; benzofuranilo; naftalenlisulfonilo; piridinilo sustituido por
ariloxi; fenilo; o fenilo sustituido por un sustituyente independientemente
seleccionado entre hidroxialqulio(C+1-C4) 6 morfolinilalquilo(C1-Cs).

Y un grupo de compuestos mas preferidos es el que consiste en aquelios
compuestos de la Férmula (1) en la cual n vale 1; cada uno de ios Q es:

=,

cada uno de los X es nitrdgeno, cada uno de los Y es nitrégeno, R! es —
C(O)NH(OH); R? es hidrogeno; -L- es un enlace directo; cada uno de los R®
representa independientemente entre si un dtomo de hidrégeno; R* es hidrégeno:

es un radical seleccionado entre (a- 6), (a - 11), (a-20), (a-47) 6 (a-51); cada uno

de los s vale Independientemente entre 8i 0, 1 & 4; y cada R® y R® son
independientemente aentre si selecclonados entre hidrogeno, alquilo(C¢-Cs),
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alquilo(C+-Ce)oxd, naﬂalenll-surfonllo: o arilo sustituido por hidroxialquilo(C1-Cs) ¢

morfolinilalquiio(C4-Ca).

Los compuestos mas preferidos son los compuestos No. 3, No. 4, No. 8,

No.5,No.7,No.8yNo 9

.,'TC!U

0,81 C2HF302; Co. No. 3

0,86 CoHF302; Co. No. 4

n&'t% -.

C2HF302; Co. No. 8

0,83 C-HF30,; Co. No. 5

m,

0,79 C2HF302; Co. No. 7

0.83 CzHFaOz: Co. No. 6

HO.,

0,47 H20.1,99 C2HF302; Co. No. 9

Los compuestos de la Férmula (I) v sus sales farmacéuticamente

aceptables y N-6xidos y las formas estereoquimicamente isoméricas de los

mismos, pueden ser preparados de manera convencional. A tftulo de ejemplo se

indica una via general para la sintesis:
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a).- los &cidos hidroxdmicos de la Férmula (I) en la cual R' es -
C(O)NH(OH), recibiendo dichos compuestos la designacién de "compuestos de la
Férmula (l-a), pueden ser preparados haciendo reaccionar un compuesto
intermediario de la Férmula (i) con un acido adecuado, tal como por ejemplo
écido trifluoracético. Dicha reaccién es llevada a cabo en un solvente adecuado,
tal como por ejemplo metanol.

. i e
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b).- los compuestos intermediarios de la Férmula (lI) pueden ser
preparados haciendo reaccionar un compuesto intermediario de la Férmula (ll)
con un compuesto intermediario de la Férmula (V) en la presencia de reactivos
adecuados tales como EDC (monoclorhidrato de N'{etlicarbonimidoil)-N,N-
dimetil-1,3-propanodiamina, y HOBT (1-hidroxi-1H-benzotriazol). La reaccion
puede ser llevada a cabo en un solvente adecuado tal como una mezcla de DCM
y THF.
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c)- los compuestos intermediarios de la Férmula (lll) pueden ser
preparados haciendo reacclonar un compuesto intermediarioc de la Férmula (V)
con una base adecuada tal como hidréxido de sodio en la presencia de un
solvente adecuado tal como etanol.

- @t‘.mr@ - - B

[ o

1 m

Los compuestos de la Férmula (I) tamblén pueden ser preparados de
manera conveniente mediante técnicas de sintesis de fase sdlida. En términos
generales, la sintesis de fase sélida implica hacer reaccionar un compuesto
intermediario en una sintesls con un soporte polimérico. Este compuesto
Intermediario, soportado por polimero, puede ser seguidamente llevado a través
de una cantidad de pasos de sintesis. Después de cada uno de los pasos, se filtra
la resina y se la lava muchas veces con diversos solventes a efectos de eliminar
las impurezas. En cada uno de los pasos, la resina puede ser dividida para
haceria reaccionar con diversos compuestos intermediarios en ef paso siguiente,
con lo cual se posibilita la sintesis de una gran cantidad de compuestos. Después
del paso final en la resina, la resina es tratada con un reactivo o proceso para
desdoblar la resina de la muestra. Pueden encontrarse una explicacién mas
detallada de las técnicas utilizadas en la quimica de las fases sélidas en por
ejemplo “The Combinatorial Index" (B. Bunin, Academic Press) y en
Novabiochem’s 1999 Catalogue & Peptide Synthesis Handbook (Novabiochem
AG, Suiza); estas dos referencias son Incorporadas en la presente, a titulo de

referencia.
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Los compuestos de la Férmula (I) y algunos de los compuestos
Intermediarios pueden tener por los menos un centro estereogenético en su
estructura. Este centro esterecgenético puede estar presente en una
configuracion Ro S.

Los compuestos de la Formula (1) preparados mediante el proceso que se
describe mas amriba pueden ser mezclas racémicas de enantibmeros, que se
pueden separar el uno del otro siguiendo procedimientos de resolucién conocidos
en este arte. Los compuestos racémicos de la Formula (I) pueden ser convertidos
en las formas salinas diastereoméricas comespondlentes por medio de su
reaccién con un écido quiral apropiado. Dichas formas salinas dlastereoméricas
se separan subsecuentemente, por ejemplo, por medio de cristalizacién selectiva
o fraccionada y los enantidmeros se llberan de ese modo del alcali. Una forma
altemativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos de la
Férmula (I) comprende la cromatografla liquida utllizando una fase quiral
estacionarla. Las formas isoméricas estereoquimicamente puras menclonadas
también pueden ser derivadas de las formas isoméricas estereoquimicamente
puras de los materiales de partida apropiados comespondientes, slempre que la
reacclon ocurra esterecespecificamente. So se desea un esterecisémero
especifico, es preferible que los compuestos mencionados se sinteticen utilizando
métodos de preparacion esterecespecificos. Estos métodos emplean
ventajosamente materiales de partida enantioméricamente puros.

Los compuestos de [a formula (I), las sales de adicion &cida
farmacéuticamente aceptables y las formas estereoisoméricas poseen valiosas
propiedades farmacolégicas ya que tienen un efecto inhibitorio sobre la histona
deacetllasa (HDAC).

La invencién proporciona un método para inhibir el crecimiento anormal de

las células, incluyendo las células transformadas, mediante la administracién de
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una cantidad efectiva de un compuesto de la invencién. El crecimiento anormal de
las células se refiere al crecimiento de las células en forma independiente de los
mecanismos regulatorios normales (por ejemplo la pérdida de la inhibicibn de
contacto). Esto incluye la inhibicién del crecimiento de los tumores, tanto
directamente causando una detencién del crecimiento, una diferenclacion terminal
y/o apoptosis de las células cancerosas, como indirectamente, Inhiblendo la
neovascularizacién de los tumores.

Esta invencién también proporciona un método para inhibir el crecimiento
de los tumores mediante la administracién de una cantidad efectiva del
compuesto de la presente invencién, a un sujeto, por ejemplo, a un mamifero (y
més precisamente a un humano) que necesite de dicho tratamiento. En particular,
esta invencién proporciona un método para inhibir el crecimiento de los tumores
mediante la administracién de una cantidad efectiva del compuesto de la presente
invencién. Algunos ejemplos de los tumores que pueden ser inhibidos, pero a los
cuales no se limita, son el cancer de pulmén (por ejemplo el adenocarcinoma y el
cancer de pulmén que incluye células no-pequefias), los canceres pancreaticos
(por ejemplo un carcinoma pancredtico, tal como el carcinoma pancreético
exocrino), los canceres de colon ( por ejlemplo los carcinomas colorectales, tales
como el adenocarcinoma de colon y el adenoma de colon), el cancer de prostata
incluyendo la enfermedad en etapa avanzada, los tumores hematopoyéticos de
linaje linfatico (por ejemplo la leucemia linfocltica aguda, linfoma B-célula, linfoma
de Burkitt), las leucemias mielpides (por ejemplo leucemia mielégena aguda
(AML)), céncer folicular de tiroides, sindrome mielodisplastico (MDS), los tumores
de origen mesenquimatoso (por ejemplo fibrosarcomas y rabdomiosarcomas),
melanomas, teratocarcinomas, neuroblastomas, gliiomas, tumor benigno de la pilel

(por ejemplo queratoacantomas), el carcinoma de mama (por ejemplo céncer de
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mama avanzado), carcinoma de rifién, carcinoma de ovario, carcinoma de vejiga y
carclnoma epidémico.

El compuesto de acuerdo con la invenciéon puede ser utilizado para ofros
propdsitos terapéuticos, por ejemplo:

a) la sensibilizacion de los tumores a la radioterapia mediante la
administracién del compuesto de acuerdo con la Invencién antes, durante o
después de |a Iradiacién del tumor para tratar el cancer;

b) el fratamiento de las artropatlas y de las condiciones
osteopatolégicas como la artritis reumatoide, la osteoartritis, la artritis juvenil, la
gota, la poliartritis, la artritls soriatica, la espondilliis anquilosante y la eritematosis
de lupus sistémico;

c) la inhibicién de la proliferacion constante de las células musculares
incluyendo los desérdenes proliferativos vasculares, la ateroesclerosis y la
restenosis;

d) el tratamiento de las condiciones inflamatorias y dérmicas tales
como la colitis ulcerativa, la enfermedad de Crohn, la rinitis alérgica, la
enfermedad injerto vs. receptor, la conjuntivitis, el asma, el ARDS, la enfermedad
de Behcets, el rechazo de transplantes, la urticaria, la dermatitis alérgica, la
alopecia areata, la escleroderma, el exantema, el eczema, la dermatomiositis, el
acné, la diabetes, la eritematosis de lupus sistémico, la enfermedad de Kawasaki,
la esclerosis miiltiple, el enfisema, la fibrosis cistica y la bronquitis cronica;

e) ol tratamiento de la endometriosis, fibroides uterinas, sangrado
uterino disfuncional y hiperplasia endometrial;

f) el tratamlento de la vascularizacién ocular, incluyendo los vasos
retinales y coroldales vasculopato afectados;

) el tratamiento de la disfuncién cardiaca;

5
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h) la inhibicion de las condiclones inmunosupresivas tales como el
tratamiento de las Infecciones del SIDA;

1) el tratamiento de la disfuncién renal;

), la supresién de los desdrdenes endocrinos;

k) la inhibicién de la disfuncién de la gluconeogenesis;

1) ol tratamiento de una neuropatologla, por ejemplo el mal de
Parkinson o una neuropatologia que resulta en un desorden cognitivo, como el
mal de Alzheimer o la poligiutamina relacionada con las enfermedades
neuronales;

m) la inhibicibn de una patologla neuromuscular, por ejemplo la
esclerosis amiloirdfica lateral;

n) ol tratamiento de la atrofla muscular espinal;

o) el tratamiento de otras condiciones patolégicas que acepten ser
tratadas por medio de la potenciacidn de la expresién de un gen;

P) la terapia de incrementacién de genes;

Por lo tanto, la presente Invencién revela los compuestos de la formula (1)
para ser utilizados como medicamento, tanto como el uso de los mismos para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de una o més de [as
condiciones arriba mencionadas.

Los compuestos de la Formula (I), las sales de adicidn écida
famacéuticamente aceptadas y las formas esterecisoméricas pueden tener
valiosas propiedades de diagnéstico ya que es posible utilizarlas para detectar o
identificar un HDAC en una muestra biolégica que comprenda la deteccién o la
medicién de la formacién de un complejo entre un compuesto clasificado y un
HDAC

Los métodos de detecclén o identificaciéon pueden utilizar compuestos que

son clasificados con agentes clasificadores como los radiolsétopos, las encimas,
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las sustancias fluorescentes, las sustancias luminosas, etc. Algunos ejemplos de
los radioisétopos incluyen =i, =|, * H y “C. Las encimas usuaimente se hacen
detectables por medio de la conjugacién de una sustancia apropiada la cual, a su
vez, cataliza una reaccién detectable. Algunos ejemplos incluyen la beta-
galactosidasa, la beta-glucosidasa, |a fosfatasa alcalina, la peroxidasa y la malato
deshidragenasa, preferentements la peroxidasa de rabano. Las sustancias
luminosas incluyen, por ejemplo, el luminol, los derivados del luminol, la luciferina,
ia ecuorina y la luciferasa.

Las muestras biolégicas pueden definirse como tejidos corporales o fluidos
corporales. Algunos ejemplos de fluidos corporales son el fluldo cerebroespinal, la
sangre, el plasma, el suero, la orina, el espeto, la saliva y otros similares.

En vista de sus (tiles propiedades farmacolégicas, los compuestos sujeto
pueden ser formulados en varias formas farmacéuticas con propdsitos de
administracién. _

Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, una
cantidad efectiva de un compuesio en particular, en base o forma de sal de
adicién acida, es combinada a titulo de ingrediente activo en una mezcla Intima
con un agente farmacéutico aceptable, el cual puede tener una amplia variedad
de formas dependiendo de la forma de preparacibn deseada para la
administracién. Es deseable que estas composiciones farmacéuticas tengan la
forma unitaria de dosis apropiada, preferentemente, para la administracién oral,
rectal, percutanea o por medio de Inyeccién parenteral. Por ejemplo, al preparar
las composiciones en la forma de dosis oral, pueden emplearse cualquiera de los
medios farmacéuticos usuales, tales como égua. glicol, aceites, alcoholes y otros
similares en el caso de preapariclones liquidas orales como suspensiones,

jarabes, elbdres y soluciones; o agentes sélidos como aimidones, azicares,
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caolin, lubricantes, agentes desintegrantes y otros similares en el caso de polvos,
plidoras, cépsulas o tabletas.

Debido a su facilidad de administracién, las tabletas y las cépsulas
representan la forma unitarila de dosis oral mas ventajosa, en cuyo caso se
emplean obviamente agentes farmacéuticos sélidos. Para las composiciones
paternales, el agente usualmente comprende agua estéril, al menos en gran
parte, ademés de otros ingradlentes, para ayudar a su solubilidad, por ejemplo
puede ser preparada de modo tal que el agente comprenda solucién salina,
soluclén glucosa o una mezcla de soluciones salina y glucosa. También es
posible preparar suspensiones inyectables, en cuyo caso pueden emplearse
agentes liquidos aproplados, agentes de suspensién u otros similares. En las
composiciones apropiadas para la administracion percutanea, el agente
comprende opclonalmente un agente de que promueve la penetracion y/o un
agente humectante apropiado, combinado opclonalmente con aditivos apropiados
de cualquier naturaleza en menores proporciones que no causen un efecto
deteriorante significativo en la piel. Dichos aditvos pueden faclitar la
administracién a través de la plel y/o pueden ser Gilles para preparar las
composiciones deseadas. Estas composiciones pueden administrarse de
diferentes maneras, por elemplo, en forma de un parche transdérmico, tal como
un tratamiento puntual 0 como un ungQento.

Es especiaimente ventsjoso formular las composiciones farmacéuticas
referidas en una forma unitaria de dosis para facllitar la administracién y la
uniformidad de la dosis. La expresion “dosis unitaria®, tal como se l|a utiliza en la
especificacién y los relvindicaciones aqul mencionados, se refiere a unidades
fislcamente discretas apropiadas para las dosis unitarias, cada una de las cuales
contiene una cantidad predeterminada de ingrediente activo, calculado para
producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con el agente farmacéutico
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requerido. Algunos ejemplos de dichas formas unitarias de dosis incluyen las
tabletas (incluyendo las tabletas marcadas y las recubierias), las capsulas, las
plidoras, los paquetes de polvo, las obleas, las soluciones o suspensiones
inyectables, las cucharitas, las cucharadas y oftros similares, y mdltiples
segregados de éstos.

Las personas con pericia en el arte serén capaces de determinar facilmente
la cantidad efectiva sobre la base de los resultados de las pruebas presentadas
de aqul en adelante. En general se considera que una cantidad terapéuticamente
efectiva serfa de 0,005 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal, y en particular de
0,005 mg/kg a 10 mg/kg de peso corporal. Puede ser apropiado administrar la
dosis requerida en forma de dos, tres, cuatro 0 méas sub-dosis en intervalos
aproplados durante el dia. Dichas sub-dosis pueden ser formuladas como formas
unitarias de dosis, por ejemplo, conteniendo de 0,5 a 500 mg, y en particular de
10 mg a 500 mg de ingredlente activo por forma unitaria de dosls.

Como ofro aspecto de la presente invenclén se considera una combinacién
de un Inhibidor HDAC con otro agente anticancerigeno, especiaiments para el uso
como medicamento, mas especificamente en el tratamiento del céncer o de
enfermedades relacionadas.

Para el tratamiento de las condiciones arriba menclonadas, los compuestos
de la invencién pueden ser ventajosamente empleados en combinacién con uno o
més agentes medicinales, mas particularments, con otros agentes
anticancerigenos. Algunos ejemplos de agentes anticancerigenos son:

- los compuestos de coordinacidn de platino, por ejemplo cisplatino,
carboplatino u oxaliplatino:

- los compuestos de taxano, por ejemplo paclitxel o docetaxel;

- los inhibldores de la topoisomerasa |, tales como los compuestos de
camptotecina, por ejemplo el irinotecan o topotecan;
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- los inhibidores de la topolsomerasa |l tales como los derivados anti-
tumores de la podofilotoxina, por ejemplo [a etoposida o teniposida;

- los alcaloldes anti-tumores de vinca, por ejemplo la vinblastina,
vincristina o vinoreibina;

- los derivados anti-tumorakies de los nucledsidos, por ejemplo el 5-
fluoruracil, gomcitabina o capecitabina;

- los agentes alquilatantes tales como mostaza de nitrdgeno o
nitrosourea, por ejemplo la ciclofosfamida, clorambucilo, carmustina o lomustina;

- los derivados anti-tumorales de la antraciclina, por ejemplo Ia
daunorubicina, doxorubicina, idarubicina o mitoxantrona;

- los anticuerpos HER2, por ejemplo el trastuzumab;

- los antagonistas receptores de estrdgenos o moduladores
receptores de estrdgenos selectivos, por ejemplo el tamoxfen, toremifena,
droloxifena, faslodex o raloxifena;

- los inhibidores de la aromatasa tales como la exemestana,
anastrozole, letrazole y vorozole;

- los agentes diferenciantes tales como los retinocides, vitamina D y
agentes bloqueadores del metabolismo &cido retiomicos (RAMBA), por ejemplo el
accutane;

- los Inhibidores de la ADN metilo transferasa, por ejemplo el
azacitidine;

los inhibidores de la quinasa, por ejemplo el flavoperidol, imatinib

mesilate o gefitinib;
- los inhibidores de la fameslitransferasa; o
- los otros inhibidores del HDAC.
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El término "compuesto de coordinacion de platino” se utiliza aqul para
denotar cualquier compuesto de coordinacién de platino Inhibidor de crecimiento
de células de tumor que proporciona platino en la forma de un ion.

El término “compuestos de taxano” indica una clase de compuestos que
poseen el sistema de anllios de taxano y se relacionan con, o derivan de,
extractos de determinadas especies de arboles de tejo (Taxus).

El término “inhibidores de topisomerasa” se utlliza para indicar enzimas que
son capaces de alterar la topologla del ADN en las células eucariéticas. Estos son
criticos para importantes funciones celulares y para la proliferacién de células.
Existen dos clases de topoisomerasas en las células eucariticas, tipo | y tipo II.
La topoisomerasa | es una enzima monomérica con un peso molecular de
aproximadamente 100.000. La enzima 8e une con el ADN e Intm.duce un quiebre
transitorio de una sola rama, desenrosca la doble helice (0 permite que ésta se
desenrosque) y subsecuentemente vuelve a sellar el corte antes de disociarse de
la rama del ADN. La topoisomerasa || posee un mecanismo de accién similar que
involucra la induccién de los quiebres de rama del ADN o la formacién de
radicales libres.

El término “compuesios de camptotecina® se utlliza para indicar
compuestos que se relacionan o derivan del compuesto relaclonado de
camptotecina el cual es un alcaloide soluble en agua derivado del arbol chino
Camptotecina acuminata y del 4rbol de la India Notapodites foetida.

El término “"compuestos de podofilotoxina® se utiliza para indicar aquellos
compuestos que se relacionan o derivan de la podofilotoxina relacionada, ia cual
se axtrae de la planta de mandréagora.

El término “alcaloides anti-tumores vinca® se utiliza para Indicar aquellos
compuestos que se relacionan o0 dervan de los extractos de la planta de

vincapervinca (Vinca rosea).
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El término “agentes alquilatantes™ abarca un grupo diverso de productos
quimicos que poseen como rasgo en comdn la capacidad de proporcionar, bajo
condiciones fisloldgicas, grupos alquilos a macromoléculas biolégicamente vitales
como el ADN. En la mayoria de los agentes méas importantes tales como la
mostaza de nitr6genos y las nitrosoureas, las partes activas alquilatantes se
generan In vivo luego de reacclones degradativas complejas, algunas de las
cuales son enzimas. Las acciones farmacolégicas més importantes de los
agentes alquilatantes son aquellas que alteran los mecanismos fundamentales
que conciernen a la proliferacion de células, en particular a la sintesis del ADN y a
la divisién celular. La capacidad de los agentes alquilatantes para Interferir con la
funcién del ADN y su integridad en la rapida proliferacion de membranas
proporcionan la base para sus aplicaciones terapéuticas y para muchas de sus
propiedades toxicas.

El tdrmino “derivativos anti-tumores de la antraciclina® comprende los
antibidticos obtenidos del hongo Strep. peuticus var. caesius y sus derivados,
caracterizados por poseer una estructura de anllio tetraciclina con un azticar
inusual, daunosamina, unida por un vinculo glicos!dico

La amplificacién de la protsina humana de crecimiento epidérmico factor
receptor 2 (HER 2) en los carcinomas primarios de mama ha demostrado tener
relacién con un prondstico clinico desfavorable en determinados paclentes. El
frastuzumab es un anticuerpo recombinante monocional humanizado IgG1 kappa
altamente purificado derivado del ADN que se une con gran afinidad y
especificidad al dominio extracelular del receptor HER2.

La mayoria de los cdnceres de mama poseen receptores de estrégenos y
el crecimiento de estos tumores puede ser estimulado por los mismos. Los
términos “antagonistas receptores de estrégenos” y “moduladores selectivos
receptores de estrdgenos” se utilizan para Indicar inhibidores competitivos del
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estradiol, uniéndose con el estrdgeno receptor (ER). Los moduladores selectivos
receptores de estrégenos, cuando se unen con el ER, Inducen un cambio en la
forma tri-dimensional del receptor, inhibiéndose la unién con el elemento
responsivo de estrégeno (ERE) en el ADN.

En las mujeres posmenopéusicas, la principal causa de circulacion de
esirébgenc surge de ia conversidbn de androgenos adrenales y ovaricos
(androstenediona y testosterona) en estrégencs (estrona y estradiol) por medio
de la enzima aromatasa en los tejldos periféricos. La privacién de estrdgenos a
través de la inhibicién o la inactivacién de la aromatasa es un tratamiento efectivo
y selectivo para algunas pacientes posmenopéusicas con céncer de mama
dependiente de hormonas.

El término “ agente antiestrégeno” se utiliza aqul para incluir no solamente
los antagonistas receptores de estrégenos y los moduladores selectivos
receptores de estrdgenos sino también los inhibidores de aromatasa, tal como
expuso en lo que precede.

El término "agentes diferenciantes® abarca los compuestos que pueden, de
diferentes maneras, Inhibir la proliferacion de las células e inducir su
diferenciacion. Se sabe que la vitamina D y los retinoides desempefian un rol
principal en la regulacidn del crecimiento y la diferenclacion de una amplia
variedad de tipos de células normales y malignas. Los agentes bloqueadores del
metabolismo &acido retinbicos (RAMBA's) aumentan los niveles de los écidos
retindicos enddgenos, con lo cual Inhiben el catabolismo del citocromo P450
mediado de los &cidos retinticos.

Los cambios de metilacién del ADN se encuentran entre las anormalidades
més comunes en la neoplasia humana. La hipermetilacién dentro de los
promotores de genes seleccionados se asocla usualmente con la inactivacién de

los genes involucrados. El tdrmino “Inhibidores de transfase metilo del ADN" se
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utiiza para indicar los compuestos que actian a través de la inhibiclén
farmacolégica de la transfase metilo del ADN y la reactivacién de la expresion de
gen supresora de tumores.

El término "inhibidores de la quinasa®” comprende potentes inhibidores de
las quinasas que estén Involucrados en la progresién del ciclo celular y la muerte
celular programada (apoptosis).

El término “inhibidores de la famesiltransferasa” se utiliza para indicar
compuestos que se diseflados para evitar la famesilacion de la Ras y oftras
protelnas intracelulares. Estas han demostrado hacer efecto en la proliferacién y
la supervivencia de las células malignas.

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

- los &cidos grasos de cadena corta, por ejemplo butirato, 4-fenilbutirato o
écldo valproico;

- los écidos hidroxdmicos, por eJemplo el 4cido hidroxdmico suberoilllanilida
(SAHA), el biaril hidroxamato A-161906, las aril-N-hidroxicarboxamidas biciclicas,
la piroxamida, CG-1521, PXD-101, el acido hidroxAmico sulfonamida, tricostatina
A (TSA), oxanflatina, scriptaid, &cido m-carboxd cinamico acido bisidroxamico, o el
analogo del acido trapoxin-hidroxamico;

- los tetrapéptidos ciclicos, por ejemplo la trapoxina, apidicina o
depsipeptida;

- las benzamidas, por ejemplo el MS-275 o CI-984, o

- la depudecina.

Para el tratamiento del cancer los compuestos de acuerdo con la presente
invencién pueden ser administrados a un paciente como se describe més amiba,
en conjuncién con la iradiacion. Los medios de irradiacion, la irradiacion ionizante

y en particular la imadiacién gama, especiaimente aquella emitida por medio de
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aceleradores lineales o por radionuclidos son de uso comin hoy en dla. La
iradiacién de un tumor por medio de radionuclidos puede ser externa o intema.

La presente invencidbn tamblén se relaciona con una combinacién de
acuerdo con la invencién de un agente anti-cancerigeno y un inhibidor de HDAC
de acuerdo con la invencién.

La presents invenciébn también se relaciona con una combinacién de
acuerdo con la invencién para el uso en terapia medicinal, por ejemplo para la
inhibicién del crecimiento de células de tumor.

La presente invencién también se relaciona con una combinacién de
acuerdo con la Invencién, para la inhibicion del crecimiento de células de tumor.

La presente invencion también se relaciona con un método de inhibicion del
crecimiento de células de tumor en un sujeto humano, el cual comprende la
administracién al sujeto de una cantidad efectiva de una combinacién de acuerdo
con {a invencién.

Esta invencién proporciona ademds un método para la inhibicién del
crecimiento anormal de células, incluyendo las células transformadas, por medio
de la administracién de una cantidad efectiva de una combinacién de acuerdo con
la invencion.

El otro agente medicinal y el inhibidor de HDAC pueden ser administrados
simultdneamente (por ejemplo, en composiciones separadas o unitarias) o
subsecuencialmente en cualquier orden. En el Ultimo caso, los dos componentes
se administran dentro de un periodo y en una cantidad y forma que sea suficiente
para asegurar que se logre un efecto ventajoso y sinergistico. Se apreciara que el
método elegido, el orden de administracién, la cantidad de dosis respectiva y los
regimenes para cada componente de la combinacién dependerén de los otros
agentes medicinales particulares y el Inhibidor de HDAC que se administren, la
via de administracién, el tumor en particular que se trate y el huésped en
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particular que se trate. E! método 6ptimo, el orden de adminlistracion, la cantidad
de dosis y el régimen pueden ser rapklamente determinados por aquellos
expertos en el arte en base a los métodos convencionales y en vista de la
informacion que aqul se presenta.

El compuesto de coordinacién de platino se administra ventajosamente en
una dosis de 1 a 500 mg por metro cuadrado (mg/m*) de érea de superficie
corporal, por ejemplo de 50 a 400 mg/m?, particularmente para el cisplatino en
una dosis de alrededor de 75 mg/m® y para el carboplatino de alrededor de 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 drea de superficle corporal, por ejemplo
de 75 a 250 mg/m?*, particularments para el paclitaxel en una dosis de alrededor
de 175 a 250 mg/m? y para el docetaxel de alrededor de 75 a 160 mg/m* por
curso de tratamiento.

El compuesto de camptotecina se administra ventajosamente en una dosis
de 0,1 a 400 mg por metro cuadrado (mg/m*) de &rea de superficie corporal, por
ejemplo de 1 a 300 mg/m*, particularmente para el irinotecan en una dosis de
alrededor de 100 a 350 mg/m* y para el topotecan de alrededor de 1 a2 mg/m?
por curso de tratamiento.

El derivativo anti-tumor de podofilotoxina se administra ventajosamente en
una dosis de 30 a 300 mg por metro cuadrado (mg/m®) de drea de superficie
corporal, por ejemplo de 50 a 250 mg/m?, particularmente para la etoposida en
una dosis de alrededor de 35 a 100 mg/m* y para la teniposida de alrededor de
50 a 250 mg/m? por curso de tratamiento.

El derivado anti-tumor de nucledsido se administra ventajosaments en una
dosis de 200 a 2500 mg por meto cuadrado (mg/m*) de area de superficie
corporal, por ejemplo de 700 a 1500 mg/m?, particularments para el 5-FU en una
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dosis de alrededor de 200 a 500 mg/m?, para la gencitabina de alrededor de 800
a 1200 mg/m* y para la capecitabina de 1000 a 2500 mg/m* por curso de
tratamiento.

Los agentes alquilatantes tales como la mostaza de nitndgeno o la
nitrosourea se administran ventajosamente en una dosis de 100 a 500 mg por
metro cuadrado (mg/m?) de &rea de superficie corporal, por ejemplo de 120 a 200
mg/m?*, particuilarmente para la ciclofosfamida en una dosls de alrededor de 100 a
500 mg/m?® para el clorambucll de alrededor de 0,1 a 0,2 mg/kg, para la
carmustina de alrededor de 150 a 200 mg/m* y para la lomustina de alrededor de
100 a 150 mg/m? por curso de tratamiento.

El derivado anti-tumor de antraciclina se administra ventajosamente en
una dosis de 10 a 75 mg por metro cuadrado (mg/m*) de area de superficie
corporal, por ejemplo de 15 a 60 mg/m?, particularmente para la doxorubicina en
una dosis de alrededor de 40 a 75 mg/m?, para la daunorubicina de alrededor de
25 a 45 mg/m? y para la idarubicina de 10 a 15 mg/m? 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 anti-estrégeno se administra ventajosaments en una dosls de 1 a
100 mg dependiendo del agente en particular y de la condicibn que se esté
tratando. El tamoxifeno se administra ventajosamente en forma oral en una dosis
de 5 a 50 mg, preferentemente de 10 a 20 mg dos veces al dia, continuando con
la terapia por el tiempo suficiente para lograr y mantener un efecto terapéutico. El
toremifeno se administra ventajosamente en forma oral en una dosis de alrededor
de 60 mg una vez al dia, continuando con la terapia por el tiempo suficiente para
lograr v mantener un efecto terapéutico. El anastozole se administra
ventajosamente en forma oral en una dosis de alrededor de 1 mg una vez al dla. .
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El droloxifeno se administra ventajosaments en forma oral en una dosis de
alrededor de 20-100 mg una vez al dia. El raloxifeno se administra
ventajosamente en forma oral en una dosis de alrededor de 60 mg una vez al dfa.
El exernestano se administra ventajosamente en forma oral en una dosis de
alrededor de 25 mg una vez al dia.

Estas dosis pueden ser administradas por ejemplo una, dos o mas veces
en el curso del tratamiento, el cual puede ser repetido por ejemplo cada 7, 14, 21
0 28 dias.

En vista de sus (tiles propiedades famacolégicas, los componentes de las
combinaciones de acuerdo con la Invencién, es decir el otro agente medicinal y el
inhibidor de HDAC se pueden formular en varias formas farmacéuticas para su
administracién. Los componentes pueden ser formulados separadamente en
composiciones farmacéuticas individuales o en una composiciéon farmacéutica
unitaria que contenga ambos componentes.

Por lo tanto, la presente Invencion también se relaciona con una
composlcién farmacéutica que comprende el ofro agente medicinal y el inhibidor
de HDAC junto con uno o0 mas agentes farmacéuticos.

La presente invencion también esta relacionada con una combinaciéon de
acuerdo con la invencién en la forma de una composicién farmacéutica que
comprende una agente anti-cancerigeno y un inhibidor de HDAC de acuerdo con
la invencién, junto con uno 0 mds agentes farmacéuticos.

La presente invencion ademas estd relacionada con el uso de una
comblnacién de acuerdo con la Invencién en la manufactura de una composicién
farmacéutica para la inhibicién del crecimiento de células de tumor.

La presente invencidn también estd relacionada con un producto que
contiene un inhibidor de HDAC como primer ingrediente activo de acuerdo con [a

invencién y un agente anti-cancerigeno como segundo ingrediente activo, como
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una preparacién combinada para el uso simultdneo, separado o secuencial en el
tratamiento de paclentes que sufren de cancer.

Parte experimental

Los siguientes ejemplos se proporcionan con propdsitos ilustrativos:

De aqui en mas "EDC” significa monoclorhidrato de N'<{etllcarbonimidoil)-
N,N-dimetil-1.3-propanediamina; “DCM" significa diclorometano, “DIEA" significa
diisopropiletiamina, "DIPE" significa éter diisopropilico, "DMF® significa
dimetilformamida, “EtOAc” significa acetato de etilo, “iIPrOH" significa isopropilo,
"MeOH"significa metanol, “EtOH" significa etanol, “PyBrOP" significa
hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfoni,"TEA" significa trietilamina, "TFA"
significa acido trifluoracético y “THF" significa tetrahidrofurano.

A. P ion de los compuestos i igrios

Eiemplo A1

a) Una solucién de hexahidro-1H —1.4-diazepina 80,20 mol) y 1-fluor4-
nitro-benzeno (0,10 mol) en DCM (300 ml) fue sometida a agitacion a temperatura
ambiente durante 24 horas bajo una atmdsfera de nitrdgeno. Se precipitaron
cristales amarilios. El material precipitado se recolectd en un filtro, se lavé con
éter y se secd. El residuo (21,19, 87%) se recoglé en agua y se tratd con una
solucién de NaOH 3N. Esta mezcia se extractd con DCM (3 x 500 ml), se secd
(sulfato de sodio), se filtrd y se removié el solvente bajo presion reducida y se
secd en vaclo a temperatura ambiente durante 16 horas, dando como resultado
18,3 g de hexahidro-1-{4-nitrofenll)-1H-1.4-diazepina (compuesto intermediario
1), con un punto de fusién de 115-116° C.

b) Se agregé éster bis<{1,1-dimetiletilico) de acido dicarbdnico (0,090
mol) en DCM (100 ml) a una solucién de compuesto intermediario 1 (0,090 mol)
en DCM (200 ml), enfriada (bafio de hielo), bajo agitacién. Se observd la
evolucion de gas. Luego que se detuvo la evolucion de didxido de carbono, se
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removié el baflo de hielo y se agitd por 3 horas a temperatura amblente. La
mezcla de reaccidn se lavd con una solucién de HCI 1 N y agua, luego se secd. El
solvente se evapord, y se obtuvieron 20,5 g (70%) de 1,1.dimetiletil ester de acido
4-(4-nitrofenil)-1H-1.4-diazepina-1-carboxilico, (compuesto intermediario 2), con
un punto de fusion de 128-130° C.

c¢) Se agreg6 compuesto intermediario 2 (0,047 amol) en porciones (en

un periodo de 20 min.) a una mezcla en reflujo de monohidrato de hidracina (15
ml) en metanol (700 ml) y niquel de Raney (16,1 g). La mezcla de reaccién fue
sometida a agitacién y reflujada hasta que se descargé el color amarillo. La
mezcla continué bajo reflujo durante otra media hora. Se removid el catalizador
por medio de filtracién. El solvente se evapord, y se obtuvieron 13,0 g de 1,1-
dimetiletil éster de acido 4-(4-aminofenili}-hexahidro-1H-1.4-diazepin-1-carboxilico,
{compuesto intermediario 3),
Una mezcia del compuesto intermediario 3 (0,045 mol) y éster etllico de acido (1-
etoxietilideno)-hidrazincarboxdlico (0,090 mol) fue calentada en un bafio de aceite
a 130° C durante 1 hora, bajo agitacién. Luego de dos horas adicionales, la
mezcla de reaccién se enfrid y se agregd 2-propanol (alrededor de 100 mi) con
trituracion. El material sélido se flltré y se secd con lo cual se obtuvieron 14 g de
sélido. Este sélido se trituré con éter, se filtrd y se secd, dando como resultado
13,0 g (77%) de é&cido 1H-1,4-diazepin-carboxdlico, 1,1-dimetiletil éster de &cido 4-
[4-(1,5-dIhidro-3-metil-5-oxo-4H-1,2-triazol-4-il)fenil] hexahidro-1H-diazepin-1-
carboxilico, (compuesto intermedio 4) , punto de fusién 238-240 °C.

o) Reaccién bajo atmésfera de Ar. Una cantidad de 1,1,1-trimetil-N-
(timetilgilil)- silanamina, sal sédica (0.01 mol; 10 mi, 1 M/THF) fue adicionada
(mediante jeringa) al compuesto intermediario 4 (0.01 mol) en DMF (200 ml), a
temperatura amblente. Empe2d a formarse una sal sddica sélida. Fue sometida a
agitacion enérgicamente y se agregé DMF adicional (200 ml). Fue adicionada
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lentamente una solucién de 2-bromo-butano (0.02 mol) en DMF (100 ml) a
temperatura ambients. La mezcla reactiva fue sometida a agitacion a temperatura
ambiente durante 18 horas. El solvente DMF fue retirado (bomba de vaclo). Se
agregé agua y el producto oleoso resultante fue recuperado con éter (500 ml). La
soluclén de éter fue concentrada, con lo cual se obtuvo 2.70 g (un material oleoso
que se solidificé en reposo, rendimiento 62%), que fue objeto de una purificacién
ulterior mediante cromatografia de columna flash sobre gel de sllice (eluyente: 1%
(NHsOH/CH3;OH)YCHCl: al 10 %), con lo cual se obtuvo 0.55 g de éster 1,1-
dimetiletilico de 4acido 4-[4-[1,5-dihidro-3-metil-1-(1-metilpropil)-5-oxo-4H-1,2,4-
triazol-4-illfenillhexahldro-1H-1,4-diazepin-1- carboxilico, (compuesto Intermedio
5), punto de fusién: 119-120 °C.

f) Una cantidad del compuesto intermedio 5 (0.0014 mol) fue adicionada en
una solucién enfriada de TFA (5 ml; bafio de hielo) durante 30 min. El solvente fue
removido bajo presién reducida. Se agregd agua, y la mezcla fue saturada con
carbonato de potasio. Esta mezcla fue extralda con acetato de etilo (2 x 50 mi),
secada sobre sulfato de sodio, filtrada, y el solvente fue retirado, con lo cual se
obtuvo 0.35 g (65%) de 4-{4{hexahldro-1H-1,4-diazepin-1-il)fenil}-2,4-dihidro-5-
metil-2-(1-metilpropil)- 3H-1,2,4-triazol-3-ona (compuesto Intermediario 6).

g) Una mezcla de compuesto intermedio 6 (0.00076 mol), ester metilico de
4cido 4-bromo-benzoico, (0.00304 mol), (1R){1,1-binaftalen]-2,2'diilbisfdifenil-
fosfina (0.016 g), Pdx(dba); (0.008 g) y Cs>C0; (0.40 g) en tolueno (10 ml) fue
colocada en un tubo de presién (que contenia una pequefia barmra magnetica de
agitacion) en una caja de guantes bajo argén. El tubo de presion fue taponado
ajustadamente y fue calentado en un bafio de aceite a 120 ®* C durante 12 horas
bajo agitacion. Se agregdé mas (1R)[1,1-binaftalen}-2,2'-diilbis[difenil-fosfina
(0.018 g), Pdx(dba)s (0.008 g) y Cs2CO0s (0.40 g). La mezcia fue calentada a 120 °
C en el bafio de acelte durante 24 horas. La mezcla reactiva fue filtrada a efectos
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de remover el material sélido inorganico y fue lavada con aproximadamente 20 ml
de CHCIls. El material filtrado fue concentrado bajo presién reducida hasta
sequedad. El residuo fue purificado medlante cromatografla de flash sobre silica
gel (eluyente: NH,OH/CH3OH/CH2Cl; 0.1/0.9/99). Las fracciones deseadas fueron
combinadas, y el solvente fue evaporado y secado a temperatura amblente bajo
vaclo durante 16 horas, con lo cual se obtuvo 0.21 g (80%) de ester metilico de
4cido 4-[4-[4{1,5-dihidro-3-metil-1-(1-metilpropil}-5-ox0-4H-1,2,4-triazol-4-il}fenil]
hexahidro-1H-1,4-diazepin-1-il]-benzoico, (compuesto intermedio 7), punto de
fusién 152 °C-153 °C.
Ejemplo A2

Una mezcla de acido 4-[4-{fenilmethil)-1-piperazinil]- benzolco (0.0145 mol),
O-(tetrahidro-2H-piran-2-li)-hidroxilamina  (0.029 mol),  N,N-metanotetrail
bisciciohexanamina (0.0145 mol) y 1-hidroxi-1H-benzotriazol (0.021 mol) en DCM
p.a. (200 ml) fue sometkia a agitacién a temperatura amblente a lo largo del fin de
semana. La mezcla reactiva fue lavada con agua, secada (sulfato de magnesio),
filtrada, y el solvents fue evaporado. El residuo fue cristalizado a partir de EtOAc,
retirado por filtracién y secado, con lo cual se obtuvieron 3.5 g y otra cosecha: 2.0
g, rendimiento totai 5,5 g (95%) de 4-|4-(fenilmetil)-1-piperazinil}-N-{(tetrahidro-2H-
plran-2-il)oxil- benzamida (compuesto intermedio 8).

Elemplo A3
e

a) Preparaciénde
compuesto intermediario 9

Una solucién de 1-{feniimetil)-piperazina (0.068 mol) en acetonitrilo p.a.
(135 mi) fue adicionada graduaimente a una solucién de carbonato de potasio
(0.18 mol) y acido 2{(metiisulfonli}-5-pirimidincarboxiiico, etil ester (0.082 moi) en
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acetonltrilo p.a. (135 ml) y la mezcla reactiva fue sometida a agitacién durante 45
min a temperatura amblente. Seguidamente, la mezcla reactiva fue dejada en
reposo durants la noche. Fue adicionado DCM (400 ml). Se agregd agua (300 ml),
y la capa organica fue separada, secada (sulfato de magnesio), y el solvente fue
evaporado. E! residuo (28 g) fue purificado mediante cromatografia de columna
sobre gel de sllice (eluyente: DCM/MeOH 95/5). Las fracciones puras fueron
recolectadas, y el solvente fue evaporado. El residuo fue cristalizado a partir de
acetonitrilo, retirado por filtracién, y secado al vacio, con lo cual se obtuvieron
15.1 g de compuesto Intermediario 9.

b) Preparacién de

Compuesto intermediario 10

Una mezcla de compuesto intermediario 9 (0.03 mol) en ETOH (250 mi)
fue hidrogenada a 50 ° C con Pd/C 10% (2 g) como catalizador. Después de la
absorcién del Hz (1 equiv), el catalizador fue retirado por filtracién, y el material
fitrado fue evaporado. El residuo fue purificado mediante cromatografia de
columna sobre silica gel (eluyente: DCM/(MeOH/NH;) 90/10). Las fracciones del
producto fueron reunidas y el solvente fue evaporado, con lo cual se obtuvieron
6.8 g (>96%) del compuesto 10.

¢) Preparacién de

Compuesto intermediario 11
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Una cantidad de tetraquis({etdxido) de titanio (0,0029 mol) fue adicionada a
una mezcla de compuesto intermediario 10 (0.002 ml) y de éster 1,1-dimetiletllico
de acido 4-oxo-1-piperidincarboxllico en 1,2-dicloro-etano (8 ml). La mezcla fue
sometida a agitacion a 50 °C durante 18 horas, seguidamente enfriada a
temperatura amblente. Una cantidad de NaBH(OAc)s (0,0029 mol) fue adicionado
de a porciones. La mezcla fue sometida a agitacion a temperatura amblente
durante 2 horas. Se agregé agua. La mezcla fue extraida con DCM, y filtrada
sobre cellte. La capa orgénica fue separada, secada sobre sulfato de magneslo,
filtrada, y el solvente fue retirado por evaporacién hasta sequedad. El residuo (1,1
g) fue cristalizado a partir de éter dietllico/DIPE. El material precipitado fue
retirado por filtracién y secado, con lo cual se obtuvieron 0,49 g (51 %) del
compuesto Intermediario 11.

d) Preparacién de

- HCl _
compuesto intermediario 12
Una mezcla de compuesto intermediario 11 (0,0011 mol) em HCI/iPrOH (5
ml) fue sometida a agitacién a 50 °C durante 1 hora, seguidamente enfriada a
tmama. El material precipitado fue filtrado, lavado con EtOH, seguidamente con
éter dietllico y secado, con lo cual se obtuvo 0,38 g (94 %) de compuesto
intermediario 12 (sal Hcl).

¢) Preparaclén de

VTL,;.
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Compuesto intermediario 13

Una solucién de cloruro de 2-naftalensulfonilo (0.0011 mol) en DCM (1 ml)
fue adicionada a una temperatura de 5 °C a una mezcla de compuesto interme
dlario 12 (0,001 mol) y TFA (0.0032 mol) en DCM (4 ml) bajo un flujo de N.. La
mezcla fue sometida a agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se
agregd carbonato de potasio al 10 %. La mezcia fue extraida con diclorometano.
La capa orgénica fue separada, secada sobrre sulfato de magnesio, filirada, y el
solvente fue evaporado hasta sequedad. El residuo (0.53 g) fue recuperado en
étor dietllico/DIPE. El material precipitado fue retirado pér filtracién y secado, con
lo cual se obtuvo 0.42g (77%) del compuesto intermediario 13.
Eijemplo A4
a) Preparacién de

compuesto intermediario 14

Una cantidad de tetraquis(2-propanolato) titanio (0.0023 mol) fue
adiclonada a una mezcla de 1-(2-naftalenilsulfonil)-piperazina (0.0018 mol) y éster
1,1-dimetiletilico de &cldo 4-oxo-1-piperidinilcarboxilico (0.0021 mol) en 1,2-
dicloro-etano (68 ml) bajo un flujo de N2. La mezcla fue sometida a agitacion a 50 *
C durante 18 horas, seguidamente enfriada a temperatura ambients. Se agregd
de a porciones NaBH(OAc); (0.0023 mol). La mezcla fue sometida a agitacion a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se agregdé agua. La mezcla fue filtrada
sobre celite. La mezcla fue extraida con diclorometano. El material fitrado fue
decantado. La capa orgénica fue separada, secada sobre sulfato de magnesio,
fitrada, y el solvente fue evaporado hasta sequedad. El residuo (1.3 g) fue
purificado mediante cromatografla de columna sobre silica gel (70-200 pm)
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(eluyente: DCM 100 a DCM/EtOH 98/1). Las fracciones puras fueron reunidas y el
solvente fue evaporado, con lo cual se obtuvo 0.72g (86%) del compuesto
intermediario 14.

b) Preparacién de

_ HC
compuesto intermediario 15
Una mezcla de compuesto intermediario 14 (0,0014 mol) en HCIAPrOH (10
ml) fue sometida a agitacién a 50 * C durante 18 horas, seguidaments enfriada a
temperatura ambilente, filtrada, lavada con éter dietilico y secada, con lo cual se
obtuvo 0,53 g (95 %) del compuesto intermediario 15 (sal clorhidrato), punto de
fusion 260 ° C.

Ejemplo A5
Preparacién de

T

compuesto intermediario 16

Una solucién de 5-bromo-2-furancarboxaldehido (0.0171 mol) en 1,2-
dimetoxietano (15 ml) fue adicionado de a gotas a temperatura ambiente a una
solucién de tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0.0045 mol) en 1,2-dimetoxietano (50
mi) bajo un flujo de N2. La mezcia fue sometida a agitacion durante 120 minutos.
Fue adicionada una suspension de &cido [4-(hidroximetil)fenil}-borénico (0.0257
mol) en EtOH (18 ml). La mezcla fue sometida a agitacién durante 20 minutos. Se
adiciond carbonato de sodio (0.15 mol). La mezcla fue sometida a agitacién y
reflujada durante 4 horas, seguidamente llevada a temperatura ambiente. La capa
orgénica fue evaporada. El residuo fue recolectado en DCM y lavado conh agua.
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La capa organica fue separada, secada (MgSO,), filtrada, y el solvente fue
evaporado. El residuo (4.1 g) fue purificado mediante cromatografia de columna
sobre silica gel (1540 pm) (eluyente: DCM/MeOH 99/1). Las fracciones puras
fueron recolectadas, y el solvente fue evaporado, con o cual se obtuvieron 2.8 g
(82%) del compuesto intermediario 16.

Ejemplo A8
a) Preparacién de

Compuesto intermediario 17

Una solucién de ester etllico de écido 2-metilsulfonil)-5-pirimidincarboxllico
(0.0434 mol) en acetonitriio (100 ml) fue adicionada de a gotas a 10 ° C a una
solucién de 4-piperidinmetanamina (0.0868 mol) y carbonato de potasio (0.0434
mol) en acetonitriio (200 ml) bajo flujo de N2. La mezcla fue sometida a agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas, vertida sobre agua con hielo, y extraida
con DCM. La capa organica fue separada, secada (MgSQ,), filtrada, y el solvente
fue evaporado. El residuo (14.18 g) fue purificado mediante cromatografia de
columna sobre sllica gel (20-45 pm) (eluyente: DCM/MeOH/NH,OH 90/10/11 a
80/20/12). Las fracciones puras fueron reunidas y el solvente fue evaporado, con
lo cual se obtienen 3.7 g (32%) de compuesto Intermediario 17.

b) Preparacién de

_ HCl
compuesto intermediario 18
A una cantidad de N-ciclohexiicarbodiimida, N'-metil poliestireno (153 mg)
{NovaBiochem Cat. Nr. 01-64-0211) fue adicionadp écido N-acetil-3,4,5-trimetoxi-

9
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antranflico (0.2 mmol) disuelto en TBF (0.5 ml), seguido por 1-hidrox-1H-
benzotriazol, disuelto en TBF (0.5 ml). Esta mezcla fue sacudida durante 10 min a
temperatura ambients. Subsiguientemente, el compuesto intermediario (0,1
mmol), disuelto en DCM (1 ml) fue adicionada a Ia suspensién, después de lo cual
los solventes fueron evaporados mediante un flujo de nitrégeno a 50 °C y
subsiguientemente, la mezcla reactiva neta fue dejada durante la noche a 80 ° C
bajo un fiujo de nitrdgeno. El producto fue disuelto en diclorometano (2 x 2 ml), y
filtrado a través de un filtro de vidrio. El residuo fue enjuagado con DCM (2 x 2
ml}), y el material filtrado fue concentrado. El producto fue seguidamente tratado
con una mezcla de THF (1 ml) y una solucidn acuosa de hidrdxido de sodio (1 mi,
1 N) durante 48 horas a temperatura ambiente. Finaimente, la mezcla fue
neutralizada mediante la adicién de HCI acuoso (1 mml, 1 N), ysecadaat70° C
bajo un flujo de nitrégeno, con Io cual se obtuvo el compuesto intermediario 18.

c) Preparacién de

compuesto intermediario 19

Al producto intermediario 18 (0.1 mmol) fue adicionada una solucién de 1-
hidroxi-1H- benzotriazol (0.1 mmol), EDC (0.1 mmol) y TEA {(0.12 mmol) en una
mezcla de DCM/THIF (3/4, 7 mi). La mezcla reactiva fue sometida a agitacién
durante 5 min a temperatura ambiente después de lo cual se adicioné 0-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hidroxilamina (0.1 mmol). La solucién resultante fue
delada bajo agitacion a temperatura ambiente. La mezcla reactiva fue
seguidamente concentrada bajo un flujo de nitrégeno a 50 ° C hasta un volumen

8cC
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de 5 ml y seguidamente fueron adicionados isocianato de metilo soportado por
polimero (1,25 mmol/g, 0,25 mmoal, Argonaut, Cat. Nr. 800261) y bicarbonato de
(poliestirimetil) trimetilamonio (0.6 mmol) (NovaBiochem Cat. Nr. 01-84-0418), y
esta mezcla fue sometida a agitacidn durante 2 horas adicionales. La mezcla
reactiva fue filtrada, y el material filtrado fue concentrado. La purificacién del
producto mediante HPLC preparativo permite obtener 28 mg del colin 19.

Ejemplo A7
Preparacién de

compuesto intermediario 20

Una cantidad de cloruro de metanosulfonilo (0.006 mol) fue adicionada a 0
* C a una solucién del compuesto intermediario 27 (0.001 mol) y TEA (0.008 mol)
en DCM (10 ml) bajo un fiujo de N>. La mezcla fue sometida a agitacion a0 ° C
durante 3 horas, vertida sobre agua con hielo, y sometida a extraccion con
diclorometano. La capa organica fue separada, secada (sulfato de magnesio),
filtrada, y el solvente fue evaporado, con lo cual se obtuvo 0.44 g de compuesto
intermediario 20. Este producto fue utilizado directamente en el paso reactivo
'subeigulonto.

Ejemplo AB
a) Preparacién de

compuesto intermediario 21

8
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Unas muestras del compuesto intermediario (0.1 mmol) y 2-fenil-4H-3,1-
benzoxazin-4-ona (0.1 mmol) fueron pesadas e introducidas en un recipiente, y se
agregd tolueno (2 mi). El recipiente fue sellado, y la mezcia fue calentada durante
10 horas a 90 * C. Seguidamente, el solvente fue evaporado y el residuo
recuperado en DCM (4 ml), seguido por la adicién de dicloruro de etanodioilo (1
mmol) y de DMF (1 mmol). La mezcla reactiva fue sometida a agitacion durants la
noche a 90 ° C. La mezcla reactiva fue seguidamente lavada con una soluclén
acuosa de bicarbonato de sodio al 10 % (2 x 1 mil), las fases fueron separadas, y
la capa orgédnica fue concenirada, con lo cual se obtuvo el compuesto
intermediario 21.

b) Preparacién de

compuesto Intermediario 22
Una cantidad de compuesto intermediario 21 (crudo) fue tratada con una
mezcla de TNF/ 1 N acuoso de NaOH/MeOH (1/1/10.2, 2.2 ml) bajo agitacion
enérgica durante la noche a temperatura ambiente. Seguidamente, fue adicionada
una solucién acuosa de HCI {1 N, 1 ml) para neutralizar la solucién. Los solventes
fueron evaporados al vacio, con lo cual se obtuvo el compuesto intermediario 22.

c) P ion de

compuesto intermediario 23
Al compuesto intermediario 22 fue subsiguientoemente adicionado 1-hidroxi-
1H-benzotriazol (0.13 mmoal), disuelto en THF (seco, 1 ml), EDC (0.13 mmol),

4
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disuelto en DCM (seco, 1 ml), y TEA (0.15 mmol). La mezcla fue sometida a
agitacion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se agregé O-(tetrahidro-
2H-piran-2-il}-hidroxilamina (0.13 mmol), disuelta en THF (seco, 1 ml), y la mezcla
reactiva fue sometida a agitacién a temperatura amblente durante la noche. Los
solventes fueron evaporados al vaclo, y el producto fue purificado mediante HPLC
de fase inversa, con lo cual se obtuvo el compuesto intermediario 23, punto de
fusién (219 °C).

B. Preparacion de los Compuesios Fingles

Elemplo B1
Una cantidad de resina N-Fmoc-hidroxilamina 2-clorotritiio (Novabiochem,

01-64-0165) fue desprotegida mediante piperidina al 50% en DMF (temperatura
ambiente, 24 horas). La resina fue lavada varlas veces con diclorometano y DMF
e hinchada en DMF. Dos equivalentes de acido (1), PyBrOP y 4 equivalentes de
DIEA fueron adiclonados en forma de una sola porcién. La mezcla fue sometida a
agitaciéon durante 24 horas, el liquido fue retirado por drenado y la resina fue
lavada varias veces mediante diclorometano y DMF. La resina fue hinchada en
diclorometano que contenia 2 equivalentes de amina, fue sometida a agitacién
durante 24 horas a temperatura ambiente, el liquido fue retirado por drenado, y la
resina fue lavada con diclorometano y DMF. El producto final fue desdoblado
mediante TFA al 5 % en diclorometano, analizado mediante HPLC y MS, y
evaporado en los tubos de ensayo pre-pesados.
basado en Ia carga de resina.
Elemplo B2

Preparacién de
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Compuesto 1

Una mezcla de compuesto intermedio 7 (0.00075 mol), NH20H/HZ0 al 50 %
(5 mi), KCN (0.001 mol), MeOH (10 ml) y THF (10 m]) fue sometida a agitacién a
temperatura amblente durante 48 horas. E! solvents fue evaporado. El residuo fue
extraido con DCM y fue lavado con agua. El solvente fue removido y el residuo
oleoso (0.225 g) fue purificado mediante cromatografia de columna sobre silica
gel (eluyente: NH./CHsOH/CHzCl> 0,1/0,8/89; seguidamente con
NHOH/CH30H/CH.Cl. 0.1/0.8/88). Las fracciones puras fueron reunidas y
solvente fue evaporado, con lo cual se obtuvo 0.114 g de compuesto 1.Hz20, punto
de fusibn 182-184 °C y 0.040 g de écido 4-[4-[4-[1,5-dihidro-3-metil-1-(1-metil
propil)-5-oxo-4H-1,2 4-triazol-4-il[fenillhexahidro-1H-1,4-diazepin-1-il-benzoico,
punto de fusién 244-245 °C.
Ejemplo B3
Preparacion de

Compuesto 2

Una cantidad de compuasto intermedio 8 (0.000088 mol) fue sometida a
agitacién en TFA/MeOH al 5 % (5 ml) durante 24 horas a una temperatura de 25 *
C. Seguidamente, la mezcla reactiva fue vertida en agua (5 ml) + 1 equiv de
NaHCOs. Esta mezcla fue extraida con DCM (5 ml, 2 x). La capa organica
separada fue secada (MgSO,), filttrada y el solvente fue evaporado (soplado hasta
sequedad bajo flujo de N2 a 50 °C). El residuo fue secado (vacio, 50 ® C), con lo
cual se obtuvo 0.018 g (65%) de compuesto 2, punto de fusién 196°C.

Ejemplo B4
a) Preparacion de
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Compuesto intermediario 24
Una mezcla de compuesto intermediario 13 (0.0008 mol) e hidréxido de
sodio (0.0016 mol) en EtOH (10 ml) fue sometida a agitacién y reflujada durante 2
horas, y seguidamente enfriada a temperatura ambiente. El material precipltado
fue filtrado, lavado con EtOH, seguidamente con éter dietllico y secado, con lo
cual se ocbtuvo 0.425 g (>100 %) de compuesto intermediario 24 (sal sédica).

b) Preparacién de

compuesto intermediario 25

Una cantidad de EDC (0.001 mol) fue adicionada a una mezcla de
compuesto Intermediario 24 (0.0008 mol), O-(tetrahldro-2H-plran-2-il)-
hidroxilamina (0.001 mol) y 1-hidroxi-1H-benzotrazol (0.001 mol) en DCM/TBF
(10 ml) bajo flujo de Na2. La mezcla fue sometida a agitacion a temperatura
ambiente durante 18 horas. El material precipitado fue filtrado, lavado con THF,
seguidamente con éter dletllico y secado, con lo cual se obtuvo 0.4 g (83%) de
compusesto intermediario 25, punto de fusién 260 °C.

c¢) Preparacién de

0.91 CR.COCH
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Compuesto 3

Una cantidad de TFA (0.5ml) fue adicionada a una mezcla de compuesin
intermediario 25 (0.0006 mol) en MeOH (I0 mil). La mezcla fue sometida a
agitacién a temperatura ambiente durante 5 dias. El material precipitado fue
fiitrado, lavado con éter dietllico y secado. El residuo fue recuperado en agua,
sometida a agitacion durante 30 minutos, retirado por filtracion y secado, con lo
cual se obtuvo 0.143 g (38 %) de compuesto 3 (0.91 CF;COOH), punto de fusién
210 °C.
Ejemplo BS
Preparacion de

compuesto intermediario 26

Una mezcla de compuesto intermediario 15 (0.0013 mol), ester etllico de
acido 2-{metilsulfonil)-5-piridincarboxllico (0.0017 mol) y carbonato de potasio
(0.0039 mol) en acetonitrilo (10 ml) fue sometida a agitacién a 80 ® C durante 18
horas. Se agregé agua. La mezcla fue extraida con DCM. La capa orgénica fue
separada, secada (MgSQ,), flitrada, y el solvente fue evaporado hasta sequedad.
El residuo (0.5g) fue cristallzado a partir de de CH;CN/DIPE. El material
precipitado fue retirado por filtracién y secado, con lo cual se obtuvo 0.25 g (37%)
de compuesto intermediario 26.

El compuesto intermediario 268 fue tratado de manera analoga a lo descrito
en el Ejemplo [B4] con lo cual se obtuvo 0.126g (74 %) de compuesto 4 (0.86
CFyCOOH), punto de fusién 230 *C.
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.0:86 CF;COOH
Compuesto 4
Ejemplo B6
Preparacién de

oL
compuesto intermediario 27
Una mezcla de compuesto intermediaric 10 (0.0015 mol) y compuesto
intermediario 16 (0.0015 mol) en MeOH (6 ml) fue sometida a agitacién a 60 °C
durante 20 horas, y seguidamente se enfri6 a O°C. Se adicloné hidroborato de
sodio (0.0022 mol). La mezcla fue llevada a temperatura ambiente, seguidamente
sometida a agitacion durante 4 horas, vertida en agua con hielo, y sometida a
extraccion con DCM. La capa orgénica fue separada, secada (sulfato de
magnesio), filtrada, y el solvente fue evaporado. El residuc (0.8 g) fue purificado
mediante cromatografla de columna sobre silica gel {1540 um) (eluyente:
DCM/MeOH/NH(OH 97/3/0.1 a 85/5/0.1). Las fracciones puras fueron reunidas y el
solvente fue evaporado, con lo cual se obtuvo 0.28 g (45 %) de compuesto
intermediario 27.
El compuesto intermediario 27 fue tratado de manera anéloga a lo descrito
en el Ejemplo [B4] de manera de obtener 0.143 g (89 %) de compuesto 5 (0.83
CF3COOH), punto de fusidn 219 °C.

B8
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.0.83 CR,COOH
Compuesto 5
Ejemplo B7
P i6n d

o

Compuesto intermediario 28

Una mezcla de compuesto Intermediario 10 (0.0042 mol) y 2-
naftalencarboxaldehido (0.005 mol) en 1,2-dicloroetano (10 ml) fue sometida a
agitacién a 50 °C durante 3 horas, seguidamente enfriada a temperatura
ambiente. Se agregd de a porciones NaBH(OAc); (0.0055 mol). La mezcla fue
sometida a agitacién a temperatura amblente durante 2 horas. Se agregé agua.
La mezcla fue sometida a extraccién con DCM. La capa orgénica fue separada,
secada (sulfato de magnesio), filtrada, y el solvente fue evaporado hasta
saequedad. El residuo (2 g) fue recogidc en CH3CN/DIPE. El material precipitado
fue retirado por filtracibn y secado, con lo cual se obtuvo 1.2 g (75 %) de
compuesto intermediario 28, punto de fusion 147 °C.

El compuesto Intermediaric 28 fue tratado de manera anéloga a lo descrito
en el Ejemplo [B4] con lo cual se obluvieron 0.724 g (88 %) de compuesto 6 (0.83
CF3COOH) , punto de fusidn > 260 °C.

HD.,

0.83 CF,COOH

b
N

8¢



- 3

Compuesto 6

Ejemplo B8
Preparacién de

Compuesto intermediario 29
Una solucibn de 2-naftalenetanol, metanesulfonato (0.0029 mol) en
acetonitrilo (3 ml) fue adicionada a 5 * C a una mezcla de compuesto
Intermediario 10 (0.0024 mol) y carbonato de potasio (0.0048 mol) en acetonitrilo
(6 ml). La mezcla fue sometida a agitacion a temperatura ambiente durants 18
horas, seguidamente sometida a agitacién y reflujada durante la noche y enfriada
a temperatura ambiente. Se agragd agua. La mezcla fue filrada, lavada con
water, seguidamente con éter dietllico y secada, con lo cual se obtuvo 0.45 g
(48%) de compuesto intermediario 29, punto de fusién 128 °C.
El compuesto intermediario 29 fue tratado de manera anéloga a lo descrito
en el Ejemplo [B4] con lo cual se obtuvo 0.254 g (86%) de compuesto 7 (0.79
CF3COOH), punto de fusién 209 *C.
=
O
0.79 CFsCOOH
Compuesto 7
Ejemplo B

Pre n



CRyCOO0H
Compuesto 8

El compuesto intermediario 19 (0.05 mmol) fue tratado con TFA (2 mi, en
DCM/MeOH 1/1) durante 10 dias a temperatura ambiente. Seguidamente, Los
solventes fueron evaporados a temperatura ambients bajo un flujo de nitrégeno,
seguido por la adicion de 1,4-dioxano y repitiéndose el procedimiento de la
evaporacion. Seguidamente la muestra fue secada bajo un flujo de nitrbgeno
durante la noche a 40 ° C, con lo cual se obtuvo el compuesto 8 (.CFUCOOH).
Eiempio 810
Preparacién de

Compuesto intermediario 30

Una mezcla de compuesto intermediario 20 (0.001 mol), morfolina (0.0013
mol) y carbonato de potasio (0.002 mol) en acetonltriio (6ml) fue sometida a
agitacién y reflujada durante la noche, seguidamente enfriada, vertida en agua
con hielo y sometida a extraccién con EtOAc. La capa orgénica fue separada,
secada (sulfato de magnesio), filtrada, y el solvente fue evaporado. El residuo
(0.79 g) fue purificado mediante cromatografila de columna sobre silica gel (10
Um) (eluyente: DCM/MeOH/NHOH 96/4/0.1). Las fracciones puras fueron
recolectadas y el solvente fue evaporado. El residuo (0.183 g) fue cristalizado a
partir de DIPE. El material precipitado fue retirado por filtracién, con lo cual se
obtuvo 0.086 g (47 %) de compuesto intermediario 30, punto de fusién 120 °C.

Qo
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El compuesto intermediario 30 fie tratado de manera anéloga a lo descrito
on el Ejemplo [B4] con lo cual se obtuvieron 0.432 g (87%) de compuesto 9 (.0.47
Hz0 .1.89 CF3COOH), punto de fusién 140 °C.

(X

Compuasto 6
047H,0
.1.99 CR,COOH
Ejemplo B11
Preparacion de

compussio 10
.CR;COOH -

Una solucién de TFA (al 5% en DCM/MEOH 1/1,2ml) fue adicionada al
compuesto intermediario 23, y la mezcla reactiva fue sometida a agitacion durante
5 dlas a temperatura amblente. Seguidamente, los solventes fueron evaporados a

temperatura ambiente bajo un flujo de nitrdgeno, seguido por adicibn de 1.4-
dioxano, y se repltid el procedimiento de la concentracién. Seguidamente, la
muesira fue secada bajo un flujo de nitrégeno durante la noche a 40 ° C, con lo
cual se obtuvo el compuesto 10 (.CFsCOOH).

En la Tabla F-1 se enumeran los compuestos que fueron preparados de
acuerdo con alguno de los Ejemplos recién descritos. En las Tablas se utiiizaron
las siguientes abreviaturas: .C2HF302 representa la sal trifluoracetato.

Tabla F-1
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.C2HF302 (1:2), Comp. No.11; Ej. [B1}];
ms. 378

F

o

.C2HF302 (1:2), Comp. No.12; Ej. [B1];
ms. 512

.Cz2HF302 (1:2), Comp. No.13; Ej. [B1];
ms. 377

o

1355

.C2HF30, (1:1), Comp. No.14; Ej. [B1];
ms. 356k

.C2HF302 (1:2), Comp. No.15; Ej. [B1];
ms. 373

oo

.C2HF302 (1:2), Comp. No.16; EJ. [B1];
ms. 349

.CoHF 302 (1:2), Comp. No.17; Ej. [B1];
ms. 412

300

.C2HF302 (1:2), Comp. No.18; E]. [B1];
ms344°C

.CoHF302 (1:2), Comp. No.19; Ej. [B1];
me- 411

$300-

Vesets
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/28

.CaHF302 (1:2), Comp. No.20 Ej. [B1];
ms. 378

.C2HF302 (1:2), Comp. No.21; EJ. [B1];
ms. 345

o

130

.C2HF302 (1:2), Comp. No.22; EJ. [B1];
ms. 401

.CoHF302 (1:2), Comp. No.23; Ej. [B1];
ms. 361

N

C2HF302 (1:2), Comp. No.24; Ej. [B1];
mas. 357

.CoHF302 (1:2), Comp. No.25; E|. [B1];
ms. 412 _

3300

3o

.CoHF302 (1:2), Comp. No.26; Ej. [B1);
ms. 411

.CoHF302 (1:2), Comp. No.27; E}. [B1];
ms. 356

230%

Oﬂs

C2HF302 (1:1), Comp. No.28; E). [B1);
ms. 387

.CoHF302 (1:2), Comp. No.29; Ej. [B1];
ms. 344

-
ralll

.CoHF30;2 (1:2), Comp. No.30; EJ. [B1];
ms. 361

.C2HF302 (1:2), comp.. No.31; EJ. [B1]

Q3
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2

.C2HF302 (1:2), Comp. No.32; Ej. [B1];
ms. 345

.C2HF302 (1:2), Comp. No.33; Ej. [B1];

ms. 377

5

o2

.C2HF302 (1:2), Comp. No.34; Ej. [B1];
ms. 361_

.C2HF302 (1:2), Comp. No.35; Ej. [B1];

ms 349

R

.

.C2HF302 (1:2), Comp. No.36; Ej. [B1];
ms. 373

.CHF30; (1:1), Comp. No.37; Ej. [B1];

ms 398

%

5

.CoHF30;2 (1:2), Comp. No.38; Ej. [B1];
ms. 411

.C2HF30; (1:2), comp.. No.39; Ej. [B1]

=

g
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a

C2HF30; (1:2), Comp. No.40; Ej. [B1];
ms. 401

-C2HF 302 (1:2), comp.. No.41; Ej. [B1]

o0

.C2HF302 (1:2), Comp. No.42; E]. [B1];
ms. 433

Cz2HF302 (1:2), Comp. No.43; EJ. [B1]

32

TO»Os

C2HF30z (1:2), Comp. No.44; Ej. [B1];
ms. 343

C2HF302 (1:2), Comp. No.45; Ej. [B1];
ms 385

¥

o0 OX

C>HF 302 (1:2), comp.. No.46; Ej. [B1]

CaHF3s02 (1:2), Comp. No.47; E). [B1];
ms 357

%%w._

.Hz20 Comp. No.1; Ej. [B2]; pf. 182-184 °
C

qs
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%

Coa

5

Comp. No.2; Ej. [B3]; pf. 196 °C

.C2HF0; (1:1), Comp. No.48; Ej. [B3]

heo

0.91 C;HF302 Comp. No. 3; EJ. [B4]; pf.

210°C

0.86 C;HF;0.; Comp. No.4; E]. [B5]; pf.

230°C

O |
OOy

Caco

0,83 C2HF302; Comp. No.5; Ej. [B6]; pf.

219°C

0.83 C2HF302; Comp. No.6; Ej. [B7]; pf.

>260°C

T

0.79 CzHF30;; Comp. No.7; Ej. [BS]; pf.
209°C

pf. | C2HF302 (1:1), Comp. No.49; E|. [B3]

Cgofr'

g

C2HF302 (1:1), comp... No.50; Ej. [B3]

Comp. No. 8; Ej. [B9]

Th
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.CzHF302 {1:1), Comp. No.51; E|. [B9]

0,47 Hz. 1,88 C2Hf>30,; Comp. No.8; Ej.
[B10]

C2HF 302 (1:1), comp... No.10; Ej. [B11]

A0

C2HF302 (1:1), Comp. No.52; Ej. [B11]

C2HF 302 (1:1); comp..... No.53; EJ. [B11]

C2HF 302 (1:1); Comp. No.54; Ej. [B11]

C. Ejemplo farmacolégico

El ensayo /n vitro para ia inhibicién de la histona deacetilasa (ver Ejemplo
C.1) mide la inhibicién de la actividad enzimética del HDAC obtenida con los

compuestos de la Férmula (l).

La actividad celular de los compuestos de la férmula (1) se determiné sobre

células tumorales A2780 mediante la utilizacién de un ensayo colorimétrico para

la toxicidad o supervivencia de las células (Mosmann Tim, Joumal of
Immunological Methods 85: 55-63, 1983)(ver ejemplo C.2).

La solubilidad cinética en medios acuosos mide la habilidad de un

compuesto para permanecer en una solucldn acuosa hasta disolverse (ver

ejemplo C.3).

a7
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Las soluciones preparadas de antemanc de DMSO se diluyen con un solo
solvente tampdn acuoso en 3 pasos consecutivos. En cada dilucién la turbledad
se mide con un nefelémetro.

La permeabilidad de una droga expresa su capacidad para moverse desde
un medio dentro o a través de otro. Especlificamente, su capacidad para moverse
a través de la membrana intestinal hacia el torrente sanguineo y/o desde el
torrente sanguineo hacia un punto determinado. La permeabilidad (ver ejemplo
C.4) puede medirse por medio de la formacién de una membrana artificial de filtro
inmovilizado de bi-capa fosfolipida. En el ensayo de la membrana artificial de flltro
inmovilizado, se forma un "sandwich” con una placa de microtulacién de 96
depresiones y una placa filtro de 86 depresiones, de modo que cada recipiente
con el composite se divida en dos camaras con una solucién donante en el fondo
y una solucion receptiva en la parte superior, separadas por un disco de micro
fitro de 125 uym (poros de 0.45 um), cublertas con una solucién al 2%
(peso/volumen) de solucldn de diolecilfosfatidi-colina en dodecano, bajo
condiclones tales que se forman bicapas multilaminares dentro de los canales del
fitro cuando el sistema hace contacto con una soluclén tampén acuosa. La
permeabilidad de los compuestos a través de esta membrana artificlal se mide en
cm/s. El propdsito es onservar la penetracién de las drogas a través de una
membrana paralela artificlal en 2 pHs diferentes: 4,0 y 7,4. La deteccién del
compuesto se realiza con espectrometria UV en una longitud de onda de entre
250 y 500 nm.

El metabolismo de las drogas significa que un compuesto xenobidtico o
endoblético soluble en lipido es enziméticamente transformado en uno o mas
metabolitos polares, solubles en agua y excretables. El 6rgano mas importante
para el metabolismo de una droga es el higado. Los productos metabdlicos son a

menudo menos activos que la droga progenitora o inactiva. Sin embargo, algunos
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metabolitos pueden poseer una activilad aumentada efectos tdxicos. Por lo
tanto, el metabolismo de la droga puede incluir tanto un proceso de
“desintoxicacion® como de “intoxicacién®. Uno de los sistemas de enzimas méas
importantes que determina ia capacidad de un organismo de lidiar con las drogas
y los productos quimicos es el representado por [as monooxigenasas del
citocromo P450, que son enzimas dependientes del NADPH. La estabilidad
metabdlica de los compuestos puede determinarse in vitro mediante la utilizacién
del tejido humano subcslular (ver ejemplo C.5). Aqul la establlidad metabdlica de
los componentes se expresa como % de droga metabolizada luego de 15 minutos
de Incubacién de estos compuestos con microsomas. La cuantificaciéon de los
compuestos se determiné por medio del andlisis LC-MS.

El supresor de tumores p53 activa transcripcionalmente un nimero de
genes que incluyen el gen WAFI/CIP1 en respuesta al dafio en el ADN. El
producto 21kDa del gen WAF1 se encuentra en un complejo que involucra
ciclinas, quinazas ciclina-dependientes (CDKs) y antigeno nuclear de proliferacion
celular (PCNA) en células normales pero no transformadas, y parece ser un
Inhibidor universal de la actividad del CDK. Una consecuencia de la union del
p21WAF1 con un CDKs, al que Inhibe, s la de evitar la fosforilacion CDK
dependiente y la inactivacion subsiguiente de la proteina Rb, la cual es esencial
para el ciclo de progresién de la célula. La Induccién de la p21Waf1 en respuesta
al contacto celular con un Inhibidor del HDAC es de ese modo un iniclador de la
Inhibicién del ciclo de progresion de la célula potente y especifico en ambos
puntos de control G1 y G2.

La capacidad de los compuestos para inducir a la p21WAF1 se midi6 con el
ensayo Inmunoabsorbente ligada a enzima p21WAF1 (WAF1 ELISA de
Oncogen). El ensayo de la p21WAF1 es un Inmunoensayo de enzima de tipo
"séndwich" que emplea anticuerpos monoclonales de ratén y policlonales de
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conejo. Un anticuerpo policlonal de conejo, especifico para la proteina humana
WAF1, se inmobilizb sobre la superficle de las depresiones plasticos
proporcionados en el equipo transportable. Cualquier p21WAF presente en la
muestra para ser ensayada se une con el anticuerpo capturado. El anticuerpo
monoclonal detector biotinilado también reconoce la proteina humana p21WAF1,
y 86 une a cualquier p21WAF1, que ha sido retenido por el anticuerpo capturado.
El anticuerpo detector, a su vez, se une con la peroxidasa-conjugada de rabano
estraptavidina. La peroxidasa de rdbano cataliza la conversién del substrato
cromogénico tetra-metilbenzidina de una solucién incolora en una solucién de
color azul (o amarillo luego de la adicion del reagente de detencion), cuya
Intensidad es proporcional a la cantidad de protelna p21WAF1 unida a la placa. El
producto de la reaccién coloreada se cuantifica utilizando un espectrofotémetro.
La cuantificaciéon se logra por medio de la construccién de una curva estandar
utilizando concentraciones de p21WAF1 conocidas (liofilisado proporcionado) (ver
ejemplo C.8).

Unos extractos de HelLa nuclear {proveedor: Bio,mol) fueron incubados a
60 g/ml con 2x10™ m de substrato de peptida radioclasificado. Se utiizd una
peptida sintética, es decir los aminodcidos 14-21 de histona H4, a tituio de
sustancia para medir la actividad del HDAC. La sustancia es biotenilatada en la
parte terminal-NH2 con un separador acido 8-aminchexanoico y es protegida en
la parte terminal-COOH mediante un grupo de amidas y especificamente
PH]acetilatada en lisina 16. El sustrato, blotina-{6-aminohexanoico)Gli-Ala<([*H]-
acetil-Lis-Arg-His-Arg-Lis-Val-NH2), se agregb a un tampén que contenia Hepes
25mM, sucrosa 1 M, 0,1 mg/ml de BSA y Triitdn X-100 al 0,01 %, a pH 7.4. Luego
de 30 minutos la reaccién de desacetilacién se completd por medio del agregado
de HCI y écido acético. (concentracion final 0,035 mM y 3,8 mm respectivaments).
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Luego de detener la reaccién, el acetato libre H se extractd con acetato de etilo.
Luego del mezclado y la centrifugacion, la radioactividad en una allcuota de la
fase superior {orgénica) fue objeto de un recuento mediante contador .

Para cada experimento, se desarmollaron en paralelo controles (que
congenian extracto nuclear HeLa y DMSO sin compuesto), una incubacién en
blanco (que contela DMSO pero no exitracto nuclear HeLa ni compuesto) y
muestras (que contenian un compuesto disueito en DMSO y extracto nuclear
HelLa). Para empezar, los compuestos fueron testeados en una concentracién de
10°. Cuando los compuestos mostraron una actividad a 10° M, fue creada una
curva de concentraciones-respuesta en la cual los compuestos se probaron en
concentraclones de entre 10°M y 10 M. En cada prueba el valor en blanco se
substrajo de los valores de control y de muestra. La muestra de control representd
el 100% de la desactivacion de substrato. Para cada muestra la radioactividad se
expresd como un porcentaje del valor inferior de los controles. Cuando los valores
apropiados (concentracién de la droga, necesaria para reducir la cantidad de
metabolitos al 50% del control) se computaron utilizando un anélisis probit para
datos graduados. En este caso, los efectos de los compuestos probados se
expresan como plCss (el valor log negativo de ICsp).Todos los compuestos
probados mostraron una actividad enzimética en una concentracién de prueba de
10* M y 28 compuestos tenfan un piCs 5 (ver tabla F-2).

Eiemplo C.2: Determinacién de la actividad antiproli b lulag A22780

Todos los compuestos ensayados fueron disueltos en DMSO, y las
diluciones siguientes se realizaron en un medio de cultivo. Las concentraclones
finales de DMSO nunca excedleron el 0,1% (v/v) en los ensayos de proliferacién
de células. Los controles contenian células A2780 y DMSO sin compuesto y ios
blancos contenian DMSO pero no células. El MTT se disolvié a 5 mg/ml en PBS.
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Se prepard un tampén glicina que comprendia glicina 0,1 M yNaCl 0,1 M
tamponada a pH 10,5 con NaOH (1 N) (todos los reactivos eran de Merck).

Unas células de carcinoma de ovario humano A2780 (una gentil donacién
del Dr. T.C. Hamilton [Fox Chase Cancer Center, Pennsilvania, USA]) se
cultivaron en un medio RPMI 1840 suplementado con L-glutamina 2 mM, 50 pg/ml
de gentamicina y suero fetal de temero al 10 %. Las células se mantuvieron
rutinariamente como cultivos de una sola capa a 37° C en una atmdésfera
humedecida con CO; al 5 %. Las células fureron hechas pasar una vez por
semana mediante una solucién de tripsina/EDTA en- una relacién de division 1:40.
Todos los medios y los suplementos fueron provistos por Life Technologies. Las
células estaban llbres de contaminacién de micoplasma, tal como se determiné
mediante el equipo Gen-Probe Mycoplasma Tissue Culture (proveedor:
BioMérieux).

Las células fueron sembradas en placas de cultivo de 968 deprresionas
NUNC™ (Proveedor: Life Technologies) y se de]6 que se adhirieran al plastico
durante toda la noche. Las densidades utilizadas fueron de 1500 por recipiente en
un volumen total de 200 yl de medio. Luego de la adhesién de las células a las
placas, el medio se cambié y las drogas y/o solventes se agregaron hasta un
volumen final de 200 ul. Pasados cuatro dias de Incubacién, el medio se remplazé
por 200 ul de medio fresco y la densidad y la viabilidad celular se estimaron
mediante un ensayo basado en MTT. Se agregé a cada recipiente una solucién
de 25 pyl de MTT y las células fueron sometidas a una incubacion ulterior durante
2 horas a 37° C. Luego, el medio se aspird cuidadosamente y el producto azul de
MTT-formazan se solubliizd mediante la adicidn de 25 pl de tampén glicina
seguido por 100 pl de DMSO. Las placas de microprueba fueron sometidas a
agitacién durante 10 minutos sobre una microplaca agitadora y se midié la
absorbencla en 540 nm mediante un espectrofotdbmetro Exam para 96

E1.7%



L

77

deprasiones.. (Proveedor: Sopachem). Dentro de un experimento, los resultados
para cada una de las condiciones experimentales son los puntos medios de 3
depresiones de duplicacién. Con propésitos se seleccion inicial, los compuestos
fueron ensayados en una sola concentracién fija de 10* M. Para los compuestos
activos, los experimentos se repitieron para establecer curvas de concentracion
total- respuesta. Para cada experimento, los controles (sin ninguna droga) y una
incubacién en blanco (sin células ni drogas) se desarrollaron en paralelo. El valor
en blanco se substrajo de todos los valores de control y de muestra. En cada
muestra, el valor medio del crecimiento de la célula (en unidades de absorcién) se
expresd en forma de un porcentaje del valor medio del crecimiento de la célula del
control. Cuando se lo creyd apropiado, se computaron valores ICx (concentracién
de la droga, necesaria para reducir el crecimiento de las células al 50 % del
control), para lo cual se utuliz6 el andlisis probit para datos graduados (Finney,
D.J., Probit Analysess, 2nd Ed. Chapt. 10, Graded Responses, Cambridge
University Press, Cambridge 1962). En este caso, los efectos de los compuestos
testeados son expresados en forma de plCeso (el registro del log negativo del valor
ICs0). La mayoria de los compuestos testeados mostraron actividad celular en una
concentracién de prueba de 104, y 9 compuestos tuvieron un piCa 5 (ver Tabla
F-2).

Ejemplo C.3: Solubilidad cinéti I 8

En el primer paso de la dilucién, se agregaron 10 | de una solucién-base
concentrada del compuesto activo, solubilizada en DMSO (6 mM) a 100 | de
tampén citrato fosfato a pH 7.4, y se mezclé. En el segundo paso de la dilucion,
una allcuota (20 ) del primer paso de dilucion se dispens6 en 100 | de tampbn
citrato fosfato a pH 7.4, y se mezcld. Finalmente, en el tercer paso de la dilucién,
una muestra (20 [) del segundo paso de la dilucién se diluyd aun méas en 100 |
de tampdn citrato fosfato pH 7.4 y se mezcld. Todas las diluciones se llevaron a
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cabo en placas de 96 depresiones. Inmediatamente después del Gltimo paso de
la dilucién, la turbiedad de los tres pasos consecutivos de dilucidon se midié con un
nefeldmetro. La dilucién se realizd por triplicado para cada compuesto, a efectos
de excluir los errores ocasionales. Se lleva a cabo un ranking en tres clases
basadas en las mediciones de la turbiedad. Los compuestos con alta solubilidad
obtuvieron un puntaje de 3 y para estos compuestos la primera dilucién es clara.
Los compuestos con solubilidad medio obtuvieron un puntaje de 2. En estos
compuestos la primera dilucién no es muy clara y la segunda dilucién lo es. Los
compuestos con baja solubilidad obtuvieron un puntaje de 1 y en estos
compuestos tanto la primera como la segunda diluciébn no son muy claras. Se
midi6é la solubilidad de 6 compuestos. De estos compuestos, 3 mostraron un
puntaje de 3, 2 obtuvieron un puntaje de 2 y 1 demostrd un puntaje de 1 (ver
Tabla F-2).

Ejemplo C.4: Anélisis de la Permeabilidad de la Membrana Paralela Artificial

Unas muestras base (alicuotas de 10 | de una solucién base de 5 mM en
DMSO al 100 %) se diluyeron en una depresién profunda o en una placa Pre-mix
que contenia 2 ml de un sistema tampén acuoso a pH 7,4 (PSR4 System Solution
Concentrate (plON).

Antes de agregar las muestran a la placa de referencia, 150 | de tampén
fueron agregados en las depresiones, y se realizd una medicién UV en blanco.
Luego el tampdn fue descartado, y la placa se utilizd como placa de referencla.
Todas las mediciones se realizaron en placas UV resistentes (proveedor: Costar o
Greiner).

Luego de la medicién en blanco de la placa de referencia, se agregaron
150 |de las muestras diluidas a Ia placa de referencia y 200 | de las muestras

diluidas en una placa donante 1. Una placa de filtro receptora (proveedor:

Millipore, tipo:MAIP N45) se cubri6 con 4 | de ia solucién artificial de formacién -

o\



" q?(

de membrana (1,2-dioleoil-sn-Glycer-3-Fasfocolina en Dodecano que contgenia
2.6-DHert-butil-4-metilfencl al 0,1 %) y se ublcd en la parte superior de la placa
donante 1 de manera de formar un “sandwich®. El tampén (200 ) se dispensd
dentro de las depresiones receptoras, en la parte superior. E! séndwich se cubrid
con una tapa y se almacend durante 18 horas a temperatura amblente en la
oscuridad.

Se realizd una medicién en blanco de la placa receptora 2 por medio del
agregado de 150 | de tampon a los reciplentes, seguido por una medicién de
UV. Luego de la medicién en banco de la placa receptora 2, el tampdn fue
desdechado, y 150 | de la solucién receptora fueron transferidos de la placa de
filtro receptora 1 a la placa receptora 2. Luego la placa de filtro receptora 1 se
removié del séndwich. Luego de la medicion en blanco de la placa donante 2 (ver
amriba), 150 | de la soluciéon donante se transfirieron de una placa donante 1 a
una placa donante 2. El espectro UV de |a placa donante 2, la placa receptora 2 y
los recipientes placa de referencia fueron escandeados (con un SpectralMAX
190). Todos los espectros se procesaron para calcular la permeabilidad, mediante
el Software PSR4p Command. Todos los compuestos se midieron por triplicado.
En cada uno de los experimentos se utilizaron carbamazepina, griseofulvina,
acicloguanisina, atenolol, furosemida y clorotiazida, como estindares. Los
compuestos se clasificaron en 3 categorias, por su baja permeabilidad (efecto
medio < 0,5 x 10* cm/s; puntaje 1), por su permeabilidad media (1 x 10* cm/s
efecto medio 0,5 x 10* cm/s, puntaje 2) o por su alta permeablildad ( 0,5 x 10*
cm/s; puntaje 3). Dos compuestos se testearon y mostraron por lo menos un
puntaje de 2 en uno de los pHs medidos.
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Ejemplo C.5; ilidad metabdlica

Fueron efectuadas unas preparaciones de tejildos sub-celulares de acuerdo
con Gorrod ef al. (Xenobidtica 5: 453-462, 1975) por medio de la separacién de
centrifugado luego de la homogenizacién mecénica del tejido.

Una cantidad de tejido de higado fue enjuagada en tampdn helado tris-HCI
0.1 M (pH 7,4) para lavar el exceso de sangre. Luego se lo secd completaments,
se lo pesd y se lo corté burdamente utllizando tijeras de cirugia. Las piezas de
tejido se homogenizaron en 3 volimenes de tampén fosfato helado 0,1 M (pH 7,4)
para lo cual se utilizé un Potter- S (Braun, Italla) equipado con un mortero Tefion o
un homogenizador Sorvall Omni-Mix, durante 7 x 10 segundos. En ambos casos,
el vaso se mantuvo dentro/sobre hielo durante el proceso de homogenizacién.

Los materfales homogeneizados de membrana fueron centrifugados a 9000
x g durante 20 minutos a 4° C, para lo cual se utilizé el centrifugador Sorvall o el
Ultracentrifuge Beckman. El material sobrenadante fue guardado —80° C y recibié
la designacion ‘S9'.

La fraccidn S9 puede ser centrifugada aun més a 100,000 x g durante 60
minutos (4° C) mediante una ultracentrifugadora Beckman. El material
sobrenadante resultante fue aspirsado cuidadosamente, se lo distribuyé el
allcutas, y se lo designd como ‘citosol’. Las pellas fueron re-suspendidas en
tampén fosfato 0,1 M (pH 7.4) hasta un volumen final de 1 ml por 0,5 g de peso
del tejido original y se los designé ‘microsomas’.

Todas las fracciones sub-celulares se alicuotaron, se congelaron
inmediatamente en nitrégeno liquido y se almacenaron a —80° C hasta su uso.

Para que las muesiras sean testeadas, la mezcla de incubacién contenia
PBS (0,1M), compuesto (5 ), microsomas (1mg/ml) y un sistema de generacién
NADPH (0,8 mM glucosa-8-fosfato, cloruro de magnesio 0,8 mM y 0,8 Unidades
de glucosa-6-fosfato dehidrogenasa). Las muestras de control que contenian el
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mismo material menos las microsomas fueron reemplazadas por microsomas
Inactivados por calor {10 minutos a 95 grados Celslus). La recuperacién de los
compuestos en las muestras de control fue slempre del 100 %.

Las mezclas fueron preincubadas durante 5 minutos a 37 grados Celsius.
La reaccién se inicié en un punto de tiempo cero (t = 0) por medio del agregado
de NADP 0,8 mM, y las muestras se Incubaron por 15 minutos (t =15). La reaccién
se termind mediante la adicién de 2 volimenes de DMSO. Luego las muestras se
centrifugaron durante 10 minutos a 800 x g y los materiales sobrenadantes se
almacenaron a temperatura ambiente durante no més de 24 horas antes de su
andlisis. Todas las incubaciones se realizaron por duplicado. El anélisis de los
materiales sobrenadantes se llevé a cabo mediante un andlisis LC-MS. La elucion
de las muestras se realizb en un Xterra MS C18 (50 x 4,6 mm, 5 m, Waters,
US). Se utiliz6 un sistema Alliance 2780 HPLC (Proveedor: Waters, US). La
elucién fue con tampén A (acetato de amonio 25 mM (5,2) en HaxO/acetonitrilo
(95/5), siendo el solvente B acetonitrilo y el solvente C metano con un caudal de
fiujo de 2,4 mi/min. El gradiente utilizado fue incrementando la concentracién de la
fase orgénica de 0 % sobre 50 % B y 50 % C en 5 minutos hasta 100 % B en 1
minuto de manera lineal, y la concentracién de la fase organica se mantuvo
estacionariamente durante 1,5 minuto adcional. El volumen total de inyeccién de
las muestras fue 25 |.

Se utilizé como detector un espectrémetro de masa triple cuadripolo Quattri
(proveedor: Micromass, Manchester, UK), equipado con una fuente de ESI. Las
temperaturas de fuente y la desolvatacién fueron ajustadas en .120 y 350° C
respectivamente, y se utilizd nitrégeno como gas nebullzador y secante. Los datos
so obtuvieron en el modo de escaneo posltivo (una sola reaccién i6nica). El

voltaje de cono se fij6 en 10 V y el tiempo de permanencia en 1 segundo.
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La estabilidad metabdlica se expresd en % de metabolismo del compuesto
luego de 15 minutos de incubacién en la presencia de microsomas activos (E(act))
(% metabolismo = 100 % - _

((Cormriente de lon Total (TIC) de E{act)at = 15)x 100

TIC de E(atc)ent=0

Los compuestos que poselan un porcentaje de metabolismo menor al 20 %
se definieron como metabdlicamente muy estables. Los compuestos que poselan
un metabolismo entre 20 y 70 % se definieron como medianamente estables y los
compuestos que mostraron un porcentaje de metabolismo més alto que 70 se
definieron como metabdlicamente poco estables. Tres compuestos de referencia
8@ incluyeron siempre en todos los casos en los que se desarrolié una seleccion
de la establlidad metabdlica. Se incluyd verapamil como un compuesto con
estabilidad metabdlica media (% metabolismo 45 %) y también propanol a titulo
de compuesto con una estabilidad metabdlica de media a alta (25 % de
metabolismo). Estos compuestos de referencla se utilizaron para validar los
ensayos de estabilidad metabdlica.

Se testearon tres compuestos, uno posela un porcentaje de metabolismo
menor al 20 % y dos tenlan un metabolismo entre 20 y 70 %.

Ejemplo C.6: Capacidad para inducir el p21

El siguiente protocolo se aplicoé para determinar el nivel de expresién de la
proteina p21 en células de carcinoma de ovario humano A2780. Unas células
A2780 (20000 células/ 180 pl) fueron sembradas en placas de 96
microdepresiones en un medio RPMI 1640 suplementado con L-glutamina 2 mM,
50 pg/ml de gentamicina y de suero fetal de temero al 10 %. 24 horas antes de la
lisis de las células, los compuestos se agregaron en concentraciones finales de
10°.10+, 107 y 10* M. Todos los compuestos testeados se disolvieron en DMSO y

las diluciones subsecuentss se realizaron en un medio de cultivo. 24 horas
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después de agregar el compuesto, se removieron los materiales sobrenadantes
de las células. Las células se lavaron con 200 pl de PBS helado. Las depresiones
fueron aspiradas, y se agregaron 30 yl de tampén lisis (Tris.HCI 50 nM (pH 7.6),
NaCl 150 mM, Nonidet p40 al 1 % y glicerol al 10 %). Las placas se incubaron
durante toda la noche a -70° C.

El nimero aproplado de depresiones de microtitulacién fue retirado de la
boisa del foll, y se ublcaron en un porta-depresiones vaclo. Se prepard una
solucién operante (1x) del Wash Buffer (20 x concentrado de lavado de placa:
100 mi de solucién concentrada 20-veces de PBS y surfactante. Contiene 2 % de
cloroacetamida). El estandar liofillzado p21WAF se reconstituyd con H2O destilada
y méas adelante se dlluyé con diluyente de muestra (disponible en el equipo
transportable).

Las muestras se prepararon diluyéndolas 1:4 en diluyente de muestra. Las
muestras (100 pl) y los esténdares p21WAF1 (100 pl) se colocaron con una pipeta
dentro de recipientes aproplados y se incubaron a temperatura amblente durante
2 horas. Los receptéculos se lavaron tres veces con tampén 1x de lavado y luego
100 ul de reactivo detector de anticuerpos (una solucién de anticuerpo monocional
p21WAF1 biotinilatado) se Introdujeron con una pipeta dentro de cada reciplente.
Los recipientes se incubaron a temperatura ambiente por 1 hora y luego ee
lavaron tres veces con tampén 1 x de lavado. El 400 x conjugado (conjugado de
peroxidasa estreptavidina: solucién concentrada de 400-veces) se diluyd y 100 pl
de 1 x solucién se agregaron a los reciplentes. Los mismos se Incubaron a
temperatura amblente durante 30 minutos y se lavaron luego tres veces con
tampén 1 x de lavado y una vez con H;O destilada. Se agregd solucion de
subsirato (substrato cromogénico) a los reciplentes y éstos se incubaron durante
30 minutos en la oscuridad a temperatura ambiente. Se agregé una solucién de

paro a cada recipiente en el mismo orden en el que previamente se introdujo la
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solucién de substirato. La absorcién en cada recipiente se midié utilizando un
lector de placa espectrofotométrico en una longitud de onda dual de 450/595 nm.

Para cada experimento, los controles (sin ninguna droga) y una incubacion
en blanco (sin células ni drogas) se realizaron en paralelo. El valor en blanco se
substrajo de todos los valores de control y de muestra. Para cada muestra, el
valor para la induccién del p21WAF1 (en unidades de absorcién) fue expresado
como porcentaje del valor para el p21WAF1 presents en el control. El porcentaje
de induccién superior al 130 % fue definido como inducclén significativa. En este
ensayo se testearon dos compuestos; ambos mostraron una induccién
significativa.

Tabla F-2: en la siguiente Tabla F-2 se han consignado los resultados de
los compuestos que fueron ensayados de acuerdo con los Ejemplos C.1, C.2 y
C3.
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Compuesto |Actividad de |Actividad __ |Puntaje de
No. la enzima Celular solubllidad

pIC50 PI50
1 5121 4,825 3
2 6.377 5,04 3
3 7.28 6,016 1
3 7,306 6182 3
5 8,035 6,814 3
6 8.148 7.227 3
7 7,052 6,353 3
8 7,365 6,429
) 7,880 7,009 3
10 7,427 6.182
11 <5
12 >5
13 <5
14 5
15 >5
16 5,698
17 >5
18 >5
19 >5
20 <5
21 5
22 >5
23 >5
24 <5
25 5
26 >5
27 <5
28 >5

0%

AL



&

Co. No. Actividad de |Actividad Puntaje de
la Celular Solubllidad
Enzima piC50
piC50

48 6,343 |5,367 3

49 <5 2

50 5,206 . 2

51 7,561 5,920

52 7,235 5,83

53 7,285

54 6,176

D. Ejempl mposicién: Tabletas Recubiertas con una Pelicul

Preparacion del nticleo de la tableta

Una mezcia de 100 g de un compuesto de la férmula (1), 570 g de lactosa y
200 g de almidén se mezclan blen y luego se humedecen con una solucibn de 5 g
de sulfato dodecil de sodio y 10 g de polivinll-pirrolidona en aproximadamente 200
mi de agua. La mezcla de polvo hiimedo se tamiza, se seca y 86 vuelve a tamizar.
Seguidamente se agregan 100 g de celulosa microcristalina y 15 g de aceite
vegetal hidrogenado. Se mezcian bien todos los componentes y se los comprime
en forma de tabletas, obteniéndose 10.000 tabletas, cada una de las cuales posee
10 mg de un compuesto de la Férmula (l).

Recubrimiento

A una solucibn de 10 g de metil celulosa en 75 ml de etanol
desnaturalizado se le agrega una solucién de 5 g de etil celulosa en 150 ml de
-diclorometano. Luego se agregan 75 ml de diclorometano y 2,5 ml de 1,2,3-
propanotriol. Se funden 10 g de polietilenglicol y se disuelven en 75 mil de
diclorometano. Esta (ltima solucién es adicionada a la anteror y luego se
introducen 2,5 g de octadecancato de magnesio, 5 g de polivinil-pirolidona y 30
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ml de una suspensién concentrada de un colofrante, y se homogeiniza el todo.
Los niicleos de las tabletas son recubiertas en un aparato de recubrimiento, con la
mezcla asi obtenida
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REIVINDICACIONES
Habiendo asl especiaimente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la manera cémo la misma ha de ser llevada a la practica, se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:
1-Un oompuesu_: dela Ft?rmula (1)

Il\é;}—!-—rd-;?— Y ON

sus formas N-Oxido, sus sales farmacéuticamente aceptables obtenidas
mediants la adicién de Acidos, o sus formas estereoquimicamente [sémeras,
caracterizados porque en la Férmula (l):

nvale 0, 1,26 3, y, cuando n =0, entonces se tiene un enlace directo;

tvale 0, 1, 2, 3 6 4, y, cuando t = 0, entonces se tiene un enlace directo;

cada uno de los Q es nitrdgeno o

R

cada uno de los X es nitrégeno 6

A

cada uno de los Y as nitrégeno 6

A

cada uno de los Z es nitrégeno o

—cC,

R' es -C(OINR'R®, -NHC(O)R®, -C(O)-alcanodill(Ci-Ce)SR®, -
NR'°C(O)N(OH)R®, -NR'°C(0) alcanodiil(Cy-Cg)SR®, -NR'C(0)C=N(OH)R® u otro
grupo Zn-quelante,
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slendo R’ y R® independientemente entre si, seleccionados de entre
hidrégeno, hidroxi, alquilo (C-Ce), hidroxialquilo(C1-Cs), aminoalqullo{C+-Cs) ©
aminoarilo;

R® es independientemente seleccionado de entre hidrégeno, alquilo (Cs-
Cs), alquilcarbonllo(C+-Cg), arilalqull(C4-Ce), alqull(C4-Ce)pirazinilo, piridinona,
pirrolidinona o metllimidazolilo;

R es independientemente seleccionado entre hidrégeno o alquilo (C1-Ca);

R? es hidrégeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquilo (C1-Ce), alquilox (C:-
Ce), trifluormetilo, di(alquilo(C+-Cs))amino, hidroxiamino o naftalensulfonil
plrazinlio;

-L- @8 un enlace directo o un radical bivalente seleccionade de entre
alcanodiil{C4-Cs), alquiloxi (C4-Cs), amino, carbonllo o aminocarbonilo;

cada uno de los R® independientemente de los demés representa un
atomo de hidrdgeno, y un &tomo de hidrégeno puede estar sustituido por un
sustituyente seleccionado entre arilo;

R* es hidrdgeno, hidroxi, amino, hidroxdalquilo (C1-Ce), alquilo (C1-Ce),
alquiloxi(C1-Cg), arilalqullo{C+-Cs), aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino
alquilo{C4-Cg), aminocarbonilalquilo(C1-Cg), hidroxicarbonilalquilo {(C4-Cs), hidroxi
aminocarbonilo, alquiloxicarbonilo(C4-Cg), alquitamino (C1-Ce) alquilo(C4-Cs) 6 di
(alqullo {C4-Cg))aminoalqulio (C-Cs);

—@.

es un radical seleccionado entre:
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! ;). ! ;‘». (ﬁﬁ.
(-49) (s-50) - 51y

valiendo cada uno de los 8, Independientemente entre si, 0,1, 2, 3,4 6 5;

cada uno de los R’ y R® son independientemente entre si seleccionados
entre hidrégeno, halo, hidroxi, amino, nitro, trihaloalquilo (C+-Cg), trihalo alquiloxi
(C1-Ce), alquilo (C4-Cs), alquilo (C1-Ce) sustituido por arilo y cicloalquilo C3-Cqo;
alquiloxi(C1-Ce), alquiloxi{(C4-Cg)alquiloxi(C1-Cg), alquilcarbonilo{C+-Cg), alquil
oxicarbonilo(C4-Cs), alquilsulfonilo{C+-Cg), cianoalquilo(C1-Ce), hidroxlalquilo (Cy-
Ce), hidroxialquiloxi (C4-Cs), hidroxialquilamino(C+-Cg), aminoalquiloxi(C4-Cg), di
(alquilo (C-Cg))aminocarbonilo, di(hidroxialqullo(C+-Cs))amino, (aril{alquilo (Cs-
Ce))amino, di(alquilo({C1-Cg))aminoalquiloxi(C1-Cgs),  di(alquilo{Cy-Ce)) amino
alqullamino(C+-Cs), di(alquilo(C+-Cg))alquilamino alqull(C4-Cg), arilsulfonilo, aril
sulfonilamino, ariloxi, ariloxialquilo (C4-Cg), arilalquenodiilo (C2-Ce), di(alquilo(C-
Cs))amino, di(alquilo{(C+-Cs)) aminoalquilo(C+-Ce); di(alquilo(C+-Ce))amino(alqulio
(C4-Cs))amino; di(alquilo(C+-Cg))amino{alquilo(C+-Cg))alquilo(C1-Ce), di(alquilo (Cy-
Cs))aminoalquilo (C4-Ce)(alquilo(C+-Cg))amino, di(alquilo (C4-Ce)) aminoalquilo (Cs-
Ce)(alquilo (C4-Cs))aminoalquilo (C4-Ce); aminosulfonilamino (alquilo{C-Cs))
amino, aminosulfonilamino (alquilo(C+-Ce)) aminoalquilo (C4-Ce); di(alquilo(C1-Ce))
aminosulfonilamino(alquilo{(C4-Ce))amino, di(alquilo(C1-Ce))aminosulfonilamino
(alquilo(C4-Cg)) aminoalquilo (C4-Cs), ciano, tiofenilo, tiofenilo sustituido con
di(alquilo(C1+-Ce)) amino{alquilo(C+-Ce))amincalquilo{C¢-Cs), di(alquilo{C4-Cs))
aminoalquilo(C+-Ce), alquilpiperazinil(C+-Cs) alquilo(C1-Cs), hidroxialquilpiperazinil
alquilo(C+-Cs)  alquilo(C1-Ce),  hidroxialquiloxi(C1-Cs)  alquilpiperazinil{C4-
Ce)alquilo{C4-Cg), di(alquilo(C4-Cg))aminosulfonil piperazinilaiquilo{C-Ce), alquiloxi
piperidininllo (Cy-Cs), alquiloxipiperidinilo(C+-Cs) alquilo(C-Ce), morfolinil
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alquilo(C+1-Cs), hidroxialqullo{C+-Cg)(alqullo(C4+-Cg)) amino alquilo(C4-Ce), ©
di(hidroxialquilo(C1-Cs)) aminoalquilo(Cy-Ce), furanilo, furanlio sustituldo por
hidroxi(C4-Cs), benzofuranilo, imidazolilo, oxazolilo, oxazolilo sustituido por arilo y
alquilo(C¢-Ce); alquiltriazol(C4-Cs), tetrazolilo, pirrolidinilo, pirrolilo,
piperidinilalqulloxi(C1-Cs), morfolinilo, alquilmorfolinilc (C1-Cg), morfolinil
alqulloxi(C1-Cs), morfolinilalquilo (C1-Cs), morfolinil alquilamino(C4-Cs), morfolinil
alqullaminoalqulio (C+-Cs), plperazinilo, alquilpiperazinilo(C+-Ce), alqullo(Cs-
Ce)piperazinilalquil(C4-Cg)oxi; piperazinilalquilo(C+-Cg); naftalenilsulfonil
piperazinilo; naftalensulfonil piperidiniio; naftalenilsulfonilo; alquilo{C4-Cg)
piperazinilalquilo (C-Cg); alqullo(C+-Ce)piperazinilalquilo (C4+-Cg)amino; alquilo (Cs-
Ce)piperazinil alqullo(C4-Ce)aminoalquil(C+-Cs); alquilo(C-Cs)piperazinilsulfonilo;
aminosulfonilpiperazinilaiquilo{C+-Cg)oxi; aminosulfonilpiperazinilo; amino sulfonli
piperazinilalquilo (C4-Cs); di(alquilo(C-Ce)aminosulfinilpiperazinilo; di(alquilo{C4-
Ce)aminosulfonlipiperazinilalqullo (C+-Ce): hidroxialqullo{C+-Cg)plperazinilo; hidroxi
alquilo(C+-Cs) piperazinilalquilo (C-Cs) ; alqullo (C1-Cg)oxipiperidinilo; algullo (C+-
Cs)oxipiperidinilalquilo (C+-Cs); piperidinilaminoalquilo{C4-Ce) amino; piperidinil
aminoalquilo {C-Cs) aminoalquilo{C+-Cs); (alquilo{C+-Cg)plperidinil)(hidroxi alquilo
(C1-Ce))aminoalquilo(C+-Cs); alquilo(C+-Cg)piperidinil)hidroxialquilo (Cs-
Ce))aminoalquilo(C+-Cg); hidroxialquilo{C-Cg)oxialquilo(C+-Cg)plperazinilo; hidrox
alquilo(C1-Ce)piperidinilalquilo(C+-Ce); (hidroxialquilo(C+-Ce)amino: (hidroxialquilo
(C1-Ce) (alquilo(C+-Cg)aminoalquilo(C+-Cs); hidroxialquilo (C+-Cg)aminoalquiio (Cs-
Ce); di(hidroxialquilo{(C+-Ce) aminoalquilo (C4-Cg); pimolidinil alquilo(C4-Ce)
pirrolidinilalquilo(C4-Cg)oxi; plrazolilo; tlopirazollio; pirazolilo sustituido con dos
sustituyentes seleccionados entre alquilo (C-Ce) 0 trihaloalquilo {C+-Cg); piridinlio;
piridinilo sustituido con alquilo (C4-Ce)oxi, ariloxi o arilo; pirimidinilo;
tetrahidropiridinlipiperazinilo; tetrahidropirimidinilpiperazinil alquilo(C4-Ceg);

quinolinilo; indol; fenilo; fenilo sustituidc con uno, dos o tres sustituyentes
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seleccionados entre halo, amino, nitro, alquilo{C4-Ce), alquilo(C1-Cg) oxi,
hidroxialquilo (C-C4), trifluormetilo, trifluormetiloxi, hidroxialquilo(C1-C4) oxi,
alqullo(C4-C4) sulfonilo, alquilo(Cy-Cs)oxd, alquilo(C4-Ce)oxicarbonilo, amino
alqullo{C4-Cy)oxi, di(alquilo(C+-C4))aminoalquilo{C+-Cy)oxi, di {alqullo{C4-Cs)amino,
di(alquli(C+-C4)aminocarbonilo, di(alquilo{C+-Cs)aminoalquilo{C4-C4), (alquil(C+-Cs)
amino alquilo (Cy-C4) amino alquilo(Cy-C4), di(alquil(C4+-C4)aminoalquilo{Cs-
Cs)amino, di(alquilo(C+-C4)amino(alquilo(C¢-C4)aminoalquilo (C4-C4), di(alquilo
(C+-Cq)amino alquilo{C+-C4) amino, di{alquilo(C4-Cs)amino alquilo (C+-C4) amino
alquilo{Cy-C4), aminosulfonilamino(alguilo{C4-C4)amino, aminosulfonil amino
(alquilo(C+-Cs)aminoalqulio (C4-C4), di(alquilo{C+-C,)aminosulfonil amino(alquilo
(C1-C4))amino, di((C1-C4))aminosulfonil amino (alquilo(C-C4))aminoalquilo{(C4-Cs),
clano, piperidinilaiquilo{(Cy-Cs)oxi, pimolidinil alquilo(Cy-C4)oxi, aminosulfonil
piperazinilo, aminosulfonlipiperazinll alquilo{C,-C,), di(alquilo{C+-C4) aminosulfonil
piperazinilo, di{alquilo{(C4-C)aminosulfonilplperazinilalquilo  (C¢-C4),  hidroxi
alquilo{C4-C4) piperazinilo, hidroxialquilo(C+-C4) piperazinilalquilo(C4-C4), alqullo
(C+-Cs)oxipiperidinilo, alquilo (C-C,) oxipiperidinilalquilo (C-C,), hidroxialquilo
(C1-Ca)oxlalqull{C+-Cq)plperazinilo, hidroxialquil(C1-C,)alquil(C+-Cy)piperazinil
alqui(C4-Cs),  (hidroxialquil(C:-C4))alquil(C1-Cs))amino,  (hidroxialqull{(C4-C4))
(alquilo(C+-C4)aminoalquil(C4-Cy), di(hidroxialquil(C+-C4))amino, di(hidroxd
alquil{C4-C4))aminoalquil(C4-C.), furanilo, furanilo sustituido por -CH=CH-CH=CH-,
pirrolidinilalquil(C+-C4), pirrolidinilalquil(C+-Cs)oxi, morfolinilo, morfolinil alquil(C4-
C4)oxi, morfolinilalquil(C,-C,), morfolinilalquil(C4-C4)amino, morfolinilalquil(C4-Cs),
piperazinlio, alquli(C+-Cys)piperazinilo, alquil(C+-Cq4)piperazinilalquil{C+-C4)oxi,
piperazinilalqull(C+-Cy), alquil{(C4-C4)piperazinilalquil(C4-Csy), alquil{C4-Cy)
piperazinilalqull(C4-C4)amino, alquil(C-C4)piperazinil alquil(C+-C4)aminoalquil{C;-
C.), tetrahidro pirimidinilpiperazinilo, tetrahidro pirimidinilpiperazinilalquil(C4-Cs),
piperidinilaminoalquil(C+-C4)amino, piperidinilaminoalquil(C-Cs)amino alquil(C-
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Ca), (alquilo(C+-C.)piperidinil){hidroxialquil(C1-C4))amino, alquilo{C4-C4)
piperidinil)(hidroxialqull(C+-Cs))aminoalquil{C+-C4)amino alquil{C+-C,), piridinilalquil
(C+-C4)oxi, hidroxialquil{(C+-Cs)amino, hidroxi alqull{C-Cs)aminoalquil (C4-C.),
di(alquilo{C+-C4))aminoalqullo(C+-Cs)amino,  aminotiadiezoliio,  aminosuifonil
piperazinilalquil{C1-C4)oxl, o tiofenil alquil(C+-C4)amino;

cada uno de los R® y R® puede ser colocado en el nitrbgeno como
reemplazo del hidrégeno;

arilo en lo que precede es fenilo, fenilo sustituido con uno o mas
sustituyentes cada uno de ellos independientemente entre si seleccionado entre

halo, alquilo{C1-Ce), alquil{(C4-Cs)oxi, trifluormetilo, ciano o hidroxicarbonilo.
2.- Un compuesto, forma N-Oxido, sal, o forma isdbmera de acuerdo con la

reivindicaciéon 1, caracterizados porque nvale 1 6 2;t vale 0, 1, 2 6 4; cada uno

—Cg. -
de los Q es * R'! es -C(O)NH(OH); R? es hidrégeno o nitro; -L- es un
enlace directo o un radical bivalente seleccionado entre alcanodiilo (C4-Cs); R* es

hidrégeno; es un radical seleccionado de entre el grupo consistente en:
(a-1),(a-2),(a-3),(a-b),(a-6),(a-11),(a-18), (a-20), (a-21), (a-32), (a-33), (a-47) 6 (a-
51); cada uno de los s vale independientemente entre si, 0, 1, 2 6 4; cada uno de
los R® y R® es independientsmente entre si seleccionado entre hidrégeno, halo;
trihaloalquilo(C1-Cs),  alquilo{(C1-Cs), alquilo{(C1-Cs) sustituldo con arilo y
cicloalquiloCs-Cqo; alquiloxl Ci-Cq; alquilo(C4-Ce)carbonilo; benzofuranilo;
naftalenilsulfonilo; piridinilo sustituldo por arilox; fenilo; o fenilo sustituldo por un
sustituyente independientemente seleccionado entre hidroxialquilo{C+-Cs) 6
morfolinilo alqullo(C4-Cy).

3.- Un compuesto, forma N-6xido, sal, o forma isdmera de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizados porque t vale 1, 2, 3 6 4; R' es ~-C(O)NR'R?, -
C(O)-alcanodilo{C1-Ce)SR?; -NR™C(O)N(OH)R®, -NR'°C(O)alcanodiilo(C1-Cq)SR®,
NRC(O)C=N(OH)R®* u otro grupo Znquelante, siendo R’ y R®
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independientemente entre s8l, seleccionados entre hidrégeno, hidroxi,
hidroxialquilo{(C1-Cs) 0 aminoalquilo(C4-Ce);

R? es hidrégeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alqullo(C1-Ce), alquilo{Cs-Ce)oxi,
trifluormetilo 6 di(alquilo(C4-Cs))amino;

-L- @8 un enlace directo o un radical bivalente seleccionado entre alcanodiilo{C+-

Ce), alcanodiiloxi(C1-Cg) 6 carbonilo;
R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxialquilo(C1-Cg), alquilo (C1-Ce), alquilo(C-

Ce)oxl, arllalquilo(C+-Cg), aminocarbonilo, aminoalquilo(Ci-Ce), alquilo(C+-

—®

Ce)aminoalquilo (C4-Cg) 6 di(alquilo(C+-Ce))amino alquilo(C+-Ce); @8 un
radical selecclonado entre (a-1), (a-3), (a-4), (a-5), (a-8), (&-7), (a-8), (a-9), (a- 10),
(a- 11), (a- 12), (a- 13), (a- 14), (a- 15), (a- 18), (a- 17), (a- 18), (a- 19), (a-20), (a-
21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-28), (a-28), (a-29), (a-30), (a-31), (a-32), (a-
33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39), (a-40), (a41), (a-42), (a-44), (a-
45), (a-46), (a-47), (a-48) y (a-51);

cada uno de los s vale independientemente entre si 0, 1, 2, 3 6 4;

R® representa hidrégeno, halo; hidroxi; amino; nitro; trihaloalqullo(C1-Ce);
trihaloalqulio(C+-Cg)oxd; alquilo (C4-Cs); alqullo{C+-Ce)oxl; alquilo(C+-Cg) carbonilo;
alquilo (Cs-Ce)oxicarbonilo; alquilo(C4-Ce) sulfonilo; hidroxialqullo (C+-Ce); ariloxi;
di(alquilo(C4-Ce))amino; ciano; tiofenilo; furanlio; furanilo sustituido por
hidroxialquilo(C4-Cs); benzofuranilo; imidazolilo, oxazolilo; oxazolilo sustituldo por
arllo y alquilo{C-Cg); alquilo{C+-Ce) triazolilo; tetrazolilo; pirrolidinilo; pirrolilo;
morfolinilo; alquilo{(C+-Cg)morfolinilo; piperazinilo; alquilo{C+-Cg) piperazinilo;
hidroxialquilo (C-Cs) plperazinilo; alquilo(C+-Cg) oxipiperidinilo; pirazolilo; pirazolilo
sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados entre alquilo(C+-Cs) ©
trihaloalquilo{C+-Cg); piridinilo; piridinilo sustituido por alquilo(C1-Cg)oxi, ariloxi o
arilo; pirimidinilo; quinolinilo; Indol; fenllo, o fenilo sustituido por uno o mas
sustituyentes independientemente seleccionados entre halo, alqulio(C4-Cg), alquilo
(C1-Cs) oxi 0 trifluormetilo;
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R? es hidrégeno, halo; hidroxi; amino; nitro; trihaloalquilo(C1-C); trihalo alquilo{C;-
Ce)oxi; alquilo(C+-Cg); alquilo(Cs-Cs)oxi; alquito{Ci-Ce)carbonilo; alquilo(Cy-
Ce)oxicarbonilo; alquilo{C1-Cg)sulfonilo; hidroxialquilo{C4-Csg); ariloxi; di (alquilo{C4-
Cs)) amino; ciano; piridinilo; fenilo; o fenlio sustituido por uno o mas sustituyentes
independientemente entre si seleccionados entre halo, alquilo(C+-Cs), alquilo(C+-
Ce)oxi o trifluormetiio.

4.- Un compuesto, forma N-Oxido, sal, o forma isdmera de acuerdo con la
reivindicacion 1 y 2, caracterizados porque n vale 1; cada uno de los Q es:

* cada uno de los X es nitrégeno, cada uno de los Y es nitrégeno, R' es —
C(O)NH(OH); R? es hidrégeno; -L- es un enlace directo; cada uno de los R?
representa independientemente un é4tomo de hidrdgeno; R* es hidrogeno;

_® es un radical selecclonado entre (a- 8), (a - 11), (a-20), (a-47) 6 (a-51);
cada uno de los s vale independientemente 0, 1 6 4; y cada de los R® y R® son
independientemente entre si seleccionados entre hidrégeno, alquilo(C+-Cs),
alquilo(C4-Cg)oxi, naftalenilsulfonilo; o arilo sustituido por hidroxialquilo{(C+-C4) 6
morfolinilalquilo(C4-Ca).

5.- Un compuesto, forma N-6xido, sal, o forma isémera de acuerdo con la
reivindicacién 1, 2 y 4, caracterizados porque el compuesto es seleccionado entre
los Compuestos No. 3, No. 4, No. 8, No. 5, No. 7, No. 6 y No 9:

g ,-Tacm

0,91 CzHF303; Co. No. 3 0,86 C2HF302; Co. No. 4
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3O e

C2HF30; Co. No. 8 0,83 C;HF302; Co. No. 5
N 5O, X :l

0,79 C2HF30,; Co. No. 7 0,83 CzHF302; Co. No. 6

0,47 H20.1,89 C2HF302; Co. No. 9

6.- Una composicibn farmacéutica, caracterizada porque comprende
vehiculos farmacéuticamente aceptables y a titulo de Ingrediente activo una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto, forma N-6xido, sal, o forma
isémera de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5.

7.- Un proceso para preparar una composicién farmacéutica de acuerdo
con la relvindicacién 8, caracterizado porque los vehiculos farmacéuticamente
acoptables y un compuesto, forma N-6xido, sal, o forma Isbmera de acuerdo con
las reivindicaciones 1 a 5 son Intimamente mezclados.

8.- Uso de un compuesto, forma N-Oxido, sal, o forma isémera de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaclones 1 a 5, caraciterizado porque es como
medicamento.

9.- Uso de un compuesto, forma N-Gxido, sal, 0 forma isémera de acuerdo

con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque es para la

2y
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manufactura de un medicamento para el tratamiento de enfermedades
proliferativas.

10.- Un proceso para preparar un compuesio de acuerdo con la
relvindicacién 1, camacterizado porque se hace reaccionar un compuesto
intermediario de la Férmula (Ill) con un é&cido adecuado tal como por ejemplo
écido trifluoracético, con lo cual se obtiene un &cido hidroxamico de la Férmula (I-
a), en la cual R' es ~C{O)NH(OH):

L

11.- Un método para detectar o identificar una HDAC en una muestra
biolbigica, caracterizado porque comprende detectar o medir la formacién de un
complejo enire un compuesto setiquetado tal como se define en la reivindicacion
(1) y una HDAC.

12.- Una combinacién de un agente anti-cancer y un inhibidor de la HDAC,
caracterizada porque comprande un agente anti-cancer y un inhibidor de la HDAC

de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5

AlS
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Vili-2-1

Declaracién: Derecho de solicitar y que se
otorgue una patente

Declaracion en cuanto al derecho del
solicltants, en cuanto a la fecha de registro
intemacional, para solicitar y que se otorgue
una patente (Reglas 4.17(ll) y 51bls.1(a)(i}),
6n un caso on que la declaracidn no sea
apropiada de conformidad con la Regla

4.17(v):
Nombre:

en relacién con esta solicitud Internacional
No. PCT/EP03/02514

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V

tiene derecho a solicitar y a que se le
otorgue una patente en virtud de los
sigulente:

(bx)

vili-2-1 un traspaso de ANGIBAUD, Patrick, René a
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., del 18 de

(v) Febrero de 2003 (18.02.2003)

Vii-2-1 un ftraspaso de PILATTE, Isabelle, Noélle,
Constance a JANSSEN PHARMACEUTICA

(V) N.V., del 18 de Febrero de 2003 (18.02.2003) }

Viil-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA NV tiene

() derecho como empleador del Inventor, VAN )%
BRANDT, Sven, Franciscus, Anna

vili-2-1 un traspaso de ROUX, Bruno a JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., del 18 de Febrero de |/~

ﬂV) 2003 (18.02.2003

VIi-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V tiene

(1) derecho como empleador del inventor, TEN[ ~
HOLTE, Peter

viil-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V tiene

m derecho como empleador del inventor,|/

[ VERDONCK, Marc, Gustaaf, Celine ]

vill-2-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V tiene

() derecho como empleador inventor,

| MEERPOEL, Lieven

Viil-2-1 un traspaso de DYATKIN, Alexsy, Borisovich a

(v) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., del 26 de

| Febrero de 2003 (26.02.2003) 7

VIi-2-1 | Esta declaracién se hace con el fin de: todas las designaciones excepto la designacién

de los Estados Unidos de América

36
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VIiI-3-1

Declaracién: Derecho para relvindicar la
prioridad

Declaracion en cuanto al derecho del
solicitente, en cuanto a la fecha de regisiro
intemacionel, para reivindicar la prioridad de
una solicitud anterior como se especifica
abajo, en donde el solicitante no es quien
registro la solicitud anterior o0 en donde el
nombre del solicitante ha camblado desde la
fecha de registro de la anterlor soliclud.

{Reglas 4.17(ll) y S1bls.1(a)}i)):
Nombre:

en relaclén con esta solicitud internacional
No. PCT/EP03/02514

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V

tiene derecho para relvindicar la prioridad
de ia solicitud anterior No. 60/363,798 en
virtud de los sigulente:

(ix)

Viil-3-1 un fraspaso de ANGIBAUD, Patrick, René a

(wv) JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., del 18 de
Febrero de 2003 (18.02.2003)

viii-3-1 un fraspaso de PILATTE, Isabelle, Noélle,

(V) Constance a JANSSEN PHARMACEUTICA

| N.V., del 18 de Febrero de 2003 (18.02.2003

ViI-3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V tiene

(1) derecho como empleador del inventor, VAN
BRANDT, Sven, Franciscus, Anna .

ViiIl-3-1 un traspaso de ROUX, Bruno a JANSSEN

(v) PHARMACEUTICA N.V., del 18 de Febrero
de 2003 (18.02.2003)

Vill-3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA N.V tiene

(1) derecho como empleador del inventor, TEN
HOLTE, Peter

Vili-3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA NV tene

an derecho como empleador del Inventor,
VERDONCK, Marc, Gustaaf, Celine

VilI-3-1 JANSSEN PHARMACEUTICA NV tiene

m derecho como empleador del Inventor,
MEERPOEL, Lieven

Vill-3-1 un traspaso de DYATKIN, Alexey, Borisovich

(v) a JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., del 28
de Febrero de 2003 (26.02.2003)

VIii-3-1 | Esta declaracién se hace con el fin de:

todas las designaciones

3
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Vili-4-1

Declaracién: Calidad de Inventor (sélo
para fines de designacién de los Estados
Unidos de América)

Declaracién de caldad de inventor
(Reglas 4.17 (lv) y 61 bis, 1 (a) (lv) para
fines de designacidn de los Estados
Unidos de América.

En virtud del presente declaro que soy el primero,
original y Gnico (sl sdlo un Inventor se lista més
adelante) o conjunto (sl hay méds de un inventor
listado més adelante) Inventor del objeto que se estd
relvindicando y para lo cual se busca una patents.

Esta declaracién estA diigida a la Solicitud
Iintemnacional de la cual forma parte (al se presenta
declaracion con la solicitud)

Por medio del presente declaro que mi residencia,
direccion de comeo y cludadania son los que
aparecen al lado de mi nombre

En virtud del presente declaro que he revieado y
entlendo el contenido de la anterior solicitud
intemacional, incluysndo las relvindicaciones de la
mencionada solicitud. He identificado en la solicitud
de la menclonada solicitud, en cumplimiento con el
PCT Regla 4.10, cualquler relvindicacién de
anterioridad extranjera y he identificado bajo el titulo
“Solicitudes Previes® por nimero de solicttud, pals o
miembro de la Organizacién Intemacional de
Comerclo, dia mes y afio de presentacion, cualquler
goliciiud para un ceriificado de patente de Inventor
presente en un pals diferente a loa Estados Unides de
América, incluyendo cuaiquler solicitud intemacional
PCT, designando por lo mencs un pals diferente a los
Estados Unidos de América, que tenga una fecha de
presentacién previa a la de la solicltud en la cual se
relvindico una prioridad extranjera.

Vili4-1
-1

Solicitudes provias

12
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Por medio del presente reconozco el deber de
revelar informacidn que se sea material de
patentabilldad, segin lo definido por el 37 C.F.R.
5 1.56, induyendo las solicitudes de continuacién
en parte, informacién de material que se tome
disponible entre la fecha de presentacién de la
solicitud previa y la fecha de presentacién
interacional PCT de la solicitud de continuacién
en parte.

Por medio del presenie afimo que todas las
declaraclones hechas aqul, segin mi leal saber
son autenticas y que todas las declaraciones
hechas sobre informacién son autenticas; y
ademés que estas informaclones se hicleron
conoclendo de antemano que declaraciones
falsas mal intencionadas y similares son
penallzadas por multa o prisién, 0 ambas bajo la
Seccién 1001 del Titulo 18 del Cédigo de los
Estados Unidos y que dicha declaracion falsa
mal Intencionada puede perjudicar la validez de
la solicitud o cualquler patente emitida de alll.

Viil-4-1
-1-1
Viil-4-1-
-2

Viii-4-1
-1-3

Vill-4-1
-14

Vili-4-1-
15

ViI4-1
18

Nombre

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

Direccldn de Correo

Cludadania

Firma del Inventor

(S| no estd Incluida en la solicitud, o sl

la declaracién es comrecta o adiclonada

bajo la Regla 25ter despuéds de Ia
de la solicitud

intemacional, la firma debe ser la del

Inventor. no la del egents).

Fecha

(o la firma que no ests contenida en la
solicltud o en la declaracidn que esta
slendo comregida o agregada bajo la
Noma 28ter después de presentar la
solicitud internacional

ANGIBAUD, Patrick, René

Fontalne-Bellenger, Francia

Janssen-Cllag S.A.

1, rue Camille Desmoulins

TSA 91003

92787 Issy-les-Moulineaux Cedex 9
Francia

FR

(fdo)

(ilegible) /2003

A9
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\2H

\_Izlll1-4-1 Nombre PILATTE, Isabelle, Noslle, Constance
Vili-4-1- | Residencia
22 |(chded y cusiquier estado de log| CUVIO™ Franca
Estados Unidos, sl es aplicable o pals)
reccion de Correo Janssen-Cllag S.A.
!’2'!541 ol de 1, rue Camille Desmoulins
TSA 81003
92787 Issy4es-Moulineaux Cedex 8
Francla
Vil4-1 | Ciudadania FR
24
Vii4-1 | Firma del Inventar (fdo)
2-5 (S! no esta Incluida en la salicitud, o sl
la declaracion es cormecta o adicionada
bajo la Regla 25ter despuéa de Ia
presentacién de la solicttud
Iintemacionel, Ia fima debe ser la del
Inventor, no la del agants).
Fecha
Vill-4-1 | (o la fima que no esté contenida en la | (llegible) /2003
-2-8 solicitud 0 en la declaracién que esté
slendo comegida o agregada bajo la
Regla 28ter después de presentar la
solicitud Intemacional
\_g!l1-4-1 Nombre VAN BRANDT, Sven, Franciscus, Anna
Vili-4-1 | Residencla i
32  |(Cludedy cusiquier estedo de los Nijlen, Béigica
Estados Unidos, sl es aplicable o pals)
Janssen Pharmaceutica N.V.
Yalg-dd Direccién de Correo Tumhou 30
2340 Boerse
Béigica
Vill-4-1 | Cludadania BE
34
Vill-4-1 | Firma del inventor
35 (Sl no esté Incluida en la solicitud, o sl
la declaraclén es commecta o adiclonada
bajo la Regla 25ter después de la
presentacion de la solicitud
intemeacional, la firma debe ser Ia del
inventor, no la del agents).
Vill4-1 |Fecha
3-8 (o la firma que no esté contenida en la

solicitud o en |a declaracién gue esté
slerkio comregida o agregada balo la
Regla 28tar después de presentar ia
sallcitud intemacional

320
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\27

vzll!l-dl-1 Nombre PILATTE, Isabelle, No8lle, Constance
Vlli-4-1- |Reslidencla
2-2 (Cludad y cualquier estado de los Louviers, Francia
Estados Unidos, si as aplicable o pals)
Direccién de Correo Janssen-Cilag S.A.
Yzl_';""' 1, rue Camilie Desmoulins
TSA 91003
92787 |ssy-les-Moulineaux Cedex 9
Vilk4-1 |Cludadania Francia
24 FR
Vii4-1 | Firma del Inventor
25 (S! no esté incluida en la solicitud, o si
la declaracion es correcta o adiclonada
bajo la Regla 25ter después de la
presentacion de la solicitud
intamacional, la firma debe aer la del
inventor. no la del agente).
Vill-4-1 |Fecha
28 (o la firma que no asaté contenida en la
solicitud o en la deciaracion que esta
slendo comeglda o agregada bajo la
Regla 28ter después de presentar la
solicitud Intemacional _
Vill4-1 | Nombre VAN BRANDT, Sven, Franciscus, Anna
«3-1
Viil-4-1 | Residencla Nijlen, Béigica
-3-2 (Cludad y cualquler estado de los
Estados Unidos, sl ea aplicable o pals)
Janssen Pharmaceutica N.V.
m-tﬂ Direccién de Cormeo Tumhout 30
2340 Beerse
Béigica
Viil-4-1 | Ciudadania BE
34
Vill-4-1 | Firma del Inventor (fdo)
35 (Sl no esté Incluida en |a solicitud, o sl
la deciaracién es comrecta o adiclonada
bajo la Regla 25ter después de la
presentacion de la soliclud
intemnacional, la firma debe ser la del
inventor, no la del agente).
Vill-4-1 |Fecha
-3-8 (o la firma que no esté contenida en la
solicitud o en la declaracion que esti Marzo 28, 2003

slendo corregida o agregada bajo la
Regla 28ter después de presentar la
solicitud intemacional
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|2

Vill-4-1 | Nombre ROUX, Bruno
41
Vill-4-1 | Residencia i -
%2 (Cluded y cusiquisr estado de los Saint Leger du Bourg-Denis, Francla
Estados Unidos, al es aplicable o pals)
Irecclén de Comeo Janssen-Cilag S.A.
ﬂ"'.' D de 1, rue Camilie Desmoulins
TSA 91003
92787 Issy-les-Moulineaux Cedex 0
Francla
Vill<4-1 | Cludedania FR
-4-4
Viik4-1 | Firma del Inventor (fdo)
45 (S! no esté incluida en la solicitud, o 8!
la declaracion es comecta o adiclonada
bajo la Regla 25ter después de la
presentacién de la soficitud
Iintemacilonal, la firma debe eer la del
inventor, no Ia del agents).
Viii-4-1 |Fecha
-4-8 (o la firma que no esté contenida enla | Marzo 28, 2003
solichud o en la declaraclén que esta
slendo cormregida o egregada bajo la
Regla 28ter despuds de presentar la
solicitud internacional
Vill-4-1 |Nombre TEN HOLTE, Peter
=51
Vili-4-1- |Residencla Antwerpen, Bélgica
52 (Cludad y cualquier estado de los
Estados Unidos, sl es aplicable o pals)
Vii-4-1 | Direcclon de Comeo Janesen Pharmaceautica N.V.
53 Tumhoutseweg 30
2340 Beerss
Béigica
Viii-4-1 | Cludadania NL
-54
Vill-4-1 | Firma del Inventor
55 (S no estd Inclulda en la soliciud, o sl
la declaracién es cormecta o adicionada
bajo la Regla 25ter después de la
ion de la solicitud
Internacional, [a firma debe zer la del
Iinventor, no la del agente).
Viil4-1 |Fecha
56 (o la firma que no esté contenida en la

solicitud o en la declaracin que esta
slendo corregida o agregada bajo la
Regla 28ter despuds de presentar ia
golicitud interacional

2
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V21

VHii-4-1 | Nombre ROUX, Bruno
-4-1
Viil-4-1- | Residencia Saint Leger du Bourg-Denis, Francia
4-2 {Cludad y cualquler estado de los
Estados Unidos, sl es aplicable o pals)
ireccién de Comeo Janssen-Cllag S.A.
‘_:I_I;+1 . de 1, rue Camille Desmoulins
TSA 91003
92787 Issy-les-Moulineaux Cedex 8
Francia
Vilk4-1 | Ciudadania FR
44
Vill-4-1 | Firma del Inventor
45 (Si no esth Incluida en la solicitud, o sl
la declaracion es comrecta o adiclonada
bajo la Regla 25ter después de la
presentacion de la solicitud
intamacional, la firma debe ser la del
inventor, no la del agents).
Vill-4-1 |Fecha
-4-8 (o la firma que no esté contenkia an la
solicitud o en la declaracion que esta
slendo corregida o agregada bajo la
Regla 28ter después de presentar la
solicitud Intemacional _
Viii-4-1 | Nombre TEN HOLTE, Peter
5-1
Vili-4-1 | Resldencia
52 (cludad y cusiquier estado de los Antwerpen, Béigica
Estados Unidos, sl es aplicable o pals)
Vili-4-1 | Direcclén de Correo Janssen Pharmaceutica N.V.
53 Tumhoutseweg 30
2340 Beerse
Béigica
Vili<4-1 | Cludadania
54 NL
Viii-4-1 | Firma del Inventor
55 (S1 no esté Inclulda en la solicttud, o s | {fd0)
la declaracién es comecta o adicionada
bajo la Regla 25ter después de la
presentacion de la solicitud
Internacional, la firma debe seér la del
inventor, no la del agents).
Viil-4-1 |Fecha
58 (o la fima que no esté contenida en la | Marzo 28, 2003
solicitud o en la deciaracién que esté
slendo coregida o agregeda bajo la
Regla 28ter después de presentar la
solicitud internacional

323
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128

ﬂI;H Nombre VERDONCK, Marc, Gustaaf, Celine
Viil4-1 | Residencla i Iqi
82 |(Cidady cualquier estado de los Glerle, Béigica
Estados Unidos, sl es aplicable o pals)
VI-4-1 | Direccién de Comeo Janssen Pharmaceutica N.V.
-8-3 Tumhoutseweg 30
2340 Beerse
Béigica
Vill-4-1 |Ciudadania BE
854
Vill-4-1 | Firma del Inventor (fdo)
4-5 (S| no esta Incluida en la solicitud, o sl
la declaracién es comrecta o adiclonada
bajo la Regla 25ter deaspués de la
presentacién de la solicitud
intemacional, la fima debe ser la del
inventor, no la del agente).
Vill-4-1 |Fecha Marzo 28, 2003
68 (o la firma que no esté contenida en la
solicitud o en la declaracion que esta
slendo comeglda o agregada bajo la
Regla 28ter después de presentar la
solicitud Intemacional
\{’l||1-4-1 Nombre MEERPOEL, Lieven
Vill-4-1 |Reskencla ]
-7-2 (Cludad y cualquier estado de los Beerse, Béigica
Estados Unidos, sl es aplicable o pals)
Direccién de Cormeo
vill-4-1
.7-3 Janssen Pharmaceutica N.V.
Tumhoutseweg 30
2340 Boeerse
Bélgica
Vill-4-1 | Cludadania
74 BE
VIll4-1 | Firma del Inventor (fdo)
-7-5 (Si no esta Inciuida en la solicitud, o al
Ia declaraciin as correcta o adicionada
bajo la Regla 25ter después de la
presentacion de la solicitud
Iinternacional, la firma debe ser la del
inventor, no la del agents).
Vill4-1 |Fecha
-8 (o la firma que no esté contenide en la Abrll 17, 2003
solicitud o en la declaracion que estd

siendo comregida o agregada bajo la
Regla 28ter después de presentar la

solicitud Intemacional
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Vill-4-1
-8-1
Viii4-1
-8-2

Vili-4-1

-8-3

Vili-4-1

Vii4-1
-8-5

Vitl-4-1

Reskiencla
(Ciudad y cualquier estado de los
Estados Unidos, 8l 88 aplicable o pals)

Direccién de Comeo

Cludadania

Firma del Inventor

(Sl no esti incluida en ia solicitud, o sl
Ia declaracion es commecia o adiclonada
bajo la Regla 25ter después de la
presentacion de la soliciud
Iintamacional, la firma debe ser la del
inventor, no la del agente).

Fecha
(o la firma que no estéd contenida en la
solicitud o en la declaracidn que estd

slendo comegida o agregada bajo la
Regla 26ter después de presentar la

solicitud Iintemacional

DYATKIN, Alexsy, Borisovich
Maple Glen, Pensilvania

Johnson & Johnson Pharmaceutical
Research and Development, L.L.C.
Welsh and Mci{ean Roads

Spring House

PA 18477

US.A

RU

(fdo)

03/31/03

333



Original (for SUBMISBION) - printed on 24.02.2003 11:39:83 AM

18
PRD 2084-PCT

Declaration: Endtisment to apply for
and be granted p patant
Declaralion a2 to the appiicants
entitioment, as at tho intsmational filing
data, 1o apply for and be graniad @
patet (Rules 4,171} and 81bla.1(a)qn),
in & cage whore the declaration undw
Rulg 4.17(v) & nol approprists:

Name:

in relation to the international
application No. PCT/EPD3/02514

JARSPEN PHARMACEUTICA XN.V.
io eatitled to apply for and ba granted
a patent by virtue of tha following:

vii-2-1

an assignment from ANGIBAUD, Patrick,
René to JANGSEN PEARMACBUTICA N.V.,
dated 18 Februaxy 3003 (18.02.2003)

Ve

an assignmant from PILATTE, Isabaelle,
Rollle, Coastance to JANSHEN
PHARMACEUTICA N.V., dated 18 February
2003 (18.02.2003)

e

JANSEEN PHARMACEUTICA K.V, is entitled
as exployer of the inventor, VAN BRANDT,
Sven, Franciscus, Anna

Vil
)

an assignment froam ROUX, Hrumo to
JANSPEN PHARNACRUTICA N.V., dated 18
Pebruary 2003 (18.02.2003)

ViRg-1

JANBESES PHARMACSUTICA N.V. is entitled
as ssployer of tha inventor, TEN HOLTE,
Patexr

m

JANBSEN PEARMACEUTICA N.V, is entitled
as employer of the inventor, VERDONCK,
Marc, Gustaaf, Celine

VIEE
m

JAMSSEN PHARMACEUTICA HN.V. is sutitled
as employsr of the inventor, NRERPOEL,
Lieven

VIlFg

VT |

an assignment £rom DYATRIN, Alexey,
Borisovich to JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., dated 26 Februaxy 2003
{26.02.2003)

This deciaration |8 mads for 19
purposs’ ol

E

all designations except the designation
of the United States of Amasrioca

SEE "ON

ZRLE089T.SP0A ¢ NIUHDE LN3IUL

ar:21 reez/La/s1 |

A3
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Declamiion: Entlioment t cisim
priority
Deolaration 89 to the appiicants

duie, to clcim e priorty of the earier
apphostion specifigd below, whem the

antiboment, &5 at $he intomatiors! fing

in relation to ths intermatiocnal
application No. PCT/MP03/02514

applicant s el the appiicant who fied
tha sarlier appiloadion of where the
applicant's name haa shangad Bince
e fling of tha eartier application
(Rules 4,97{K) and S1bde. 1{a)()):
Nama: JANSSEN PHARNACEUTICA N.V.
ip entitled ko claim priority of earlier
application No. 60/3€3,795 by virtus of
the following:
Vil an assigament from ANGIBAUD, Patrick,
™ René to JANSBEN PHARMACEUTICA H.V..,
dated 18 !-bﬂug 2003 (18.02.200&
Vw3 an assignment from PILATTH, Isabelle,
. ™ Nodlle, Conatance to JANSSNN
- PHEARMACRUTICA N.V., dated 18 Febzuacy
2003 (18.02.2003)
VIR JANBSEN PHARMACEUTICA N.V. 1s entitled
m as employer of the inventor, VAR BRANDT,
Sven, Franoclscus, Anna
Vi3 an aseignment Prom ROUX, Brune to
™ JANEEEN PHARMACEUTICA N.V., dated 18
Febzuary 2003 (18.03.2003)
ViR JANESEN PHARMACEUTICA N.V. is eantitled
" as aemployer of tha inventor, TEN HOLTE,
Pater )
VIR JANGHEN VBARMACEUTICA M.V. 1s eatitled
m ag employer of the inventor, VERDONCE,
iiarc, Guptaaf, Celine
VRS JANGSEN PHARMACEUTICA N.V. 1a antitled
m as enplover of the inventor, KEENPORL,
Lisven
[ an assigoment from DYATKIN, Alensy,
™ Borisovich to JANBSEN PHARMACEUTICA
N.V., dated 26 Fabruary 2003
. (26.02.2003)
“Viil-5-1 | Tnis oeclaration s mags lor the all desigmations
purposes o
i
£00  96E°ON 20L6999T45200 + ANIUMET INSLEd e1:27
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Beciaration: Inventorehip (only far
the purposss al the dasignation of
tha United B\tes of America)
Declaration of Invenionshlp (Rulas
4.170v) arx 8108, 1{a)(v)) for the
purposas of the designation of the
Unitad Staiss of America:

I hareby dcalaxs that X belisve I am the
original, fixst and sole (if only one
inventor is 1listed below) or joint (if
more than one inventor im listed below)
imventor of the subjsct matter whioch is
olaimed arnd for which a patent is
sought. .

This declaration is dixected to
international application No.

PCT/EP03 /02514 (1£f furnishing declaration
pursuant to Rule 26ter)

I heraeby declare that my residence,
mailing address, and citizenship are as
stated naxt to my DAMA.

I heraeby state that I have reviewed and
undexstand the contenta of the
above-identified internatiomal
applicaticn, insluding the oclaims of
oaid application. I have identifiad in
the regquest of sald application, in
uwllMQ with BCT Rule 4.10, any olaim
to foreign priority, and I have
identifiéd below, undexr the heading
"Prior Applications,®” by application
aumber, country or Membar of tha World
Trada Organization, day, month and ysar
of £iling, any application for a pataent
or inventor's cexrtifiocate f£iled in a
oountry other than the United Btatas of
America, including any POT intermational
application designating at least ome
country cother than the United States of
Amoerica, having a filing date bafore
that of the application on which foraigm
priority 1a olaimed,

[ Priot apgiications:

968 "ON

COLE99ITLSPA0 ¢ LNILHST INALbd ot:2T rOB2/20/5T %
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a1
a1
Villd-{
A4

VAl4.1
19

Vi-4-1
-4
Vitl-4-1
-1

Vill41
18

S S6L 0N

I hereby acknowledge tha duty to

diaclose information that is known by ma

to be material to patentability as
defined by 37 C.F.R. # 1.86, including
for continuation-in-part appliocations,
matarial information which becames

available between the filing date of the

prior application and ths PCT
international £iling date of ths
continuation-in-part appliocation.

I hereby devlare that all statemants
made hezrein of my own hnowledge are txu
and that all statements made on
information and belief are beliaved to
be true; and further that thess
statemonta were made with the knowledge
that willful false statements and the
1ike so made are punishable by fine or
imprisonment, or both, under Ssction
1001 of Title 10 of the United States
Code and that such willful false
otatements moy Jecopardize the validity
of ths application or any patent issued
thereon.

[ Fame: ANGIBAUD, Patrick, René

Ratkience: -

lofy and sitar US State, f aopllabia, Fontaine-Bsllenger, France

ar coundry)

Maling adaress: Janssen-Cilag B.A.
1, rue Camille Degmoulins
TSA 91003
927687 Imsy-les-Noulineaux Cedex 9
France

Citizonship: ¥R

Inventor's Bignature;

(¥ riot conbidned in the requent, or f

declaration (2 camectad or added undar

Rule 28tur fter the fiing of the */

international application. Tha signatura

must be that of the invantor, nol thal of

the agent)

Oate:

{of signature which Is not conained In r\ﬁnﬁ 2 )1@3

tha requaat. o of the daolaration that ks
comeclad of added undar Rute 28%r
after the 1nD of Ihe Intermetional

applcation)

SRL5989T.5008 « INIIMNEAT INTLHd

ar:ct
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1!7:4-1. Name: PILATTH, Isabelle, NoSlle, Conatance
\214.1 Residence: Louviers, France

viil-4-1
23

(ciy and oither UD State, il npplicabls,
or cxany)
Malling addraea:

Janapen-Cilag B8.A.
1, rue Camille Desmoulins

TEA 51003
92787 Issy-les-Noulineaux Cedex 9
France
Vil4-1 | Glizenship:
o4 FR
Viled=1 | ivvontors Sgnature:
25 {#l nat contained in the request. or if
decinmtion Is conwched or adgud undor
Rule 26tar after the fing of the
international application. Ths signetum
mm\lihmuuulnwm. not that of
Vitit-1 | Date: MNand 505
28 |{of signotiow which s not contained In -23,
the request, or of the declamtion that I
vomeoied or adoed under Ruie 28
alftor tha flling of ihe inlamationel
oation)
-?::_-I:M : VAN BRANDT, Sven, Franciscus, Anna
Vin-i-1 | Restdence;
32 | ichy and efther US Statn, # appiicatis, Nijlen, Belgium
or counivy)
}gg“" Meling addrace: Jansssn Pharmaceutica H.V.
Tarnhoutseweg 30
2340 Boarsa
Belgium
VUI-4-1 | Cltitanship:
o4 BE
Viil-4-1 | bwenior'a Signature:
B34 (¥ mot contained in he requast, orll
declaration I3 ccrectod or added under
Rula 26tor after he Biing of the
ntemational apptication. The s
musi be that of the inveator, not thal of
the agent)
Viik4-1 | Dade:
3-8 {of signature which Is nol contalned in
the request, or of the declaration that is
cormpctad or added under Rule 28tar
aftar the {ng of the Intemational
| apofiogtion)
<o 96L "ON ZB.5989T45008 ¢« INBJIMAET 1MALEd PRBE/LB/STS
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Vi3

Vilk-1
42

Vilk4-1
-2-3

Vilk4-1
24
vill-4-1
23

Vi1
-3-1
Vill-4-1
32

Viit-¢-1
=3

Vil-4-1
Vill-4-1

Vili-4-1
3-8

Nama:

Aoskiance:
(clty and gither US Sials, It appliaable.
of country)

Majing addrags:

Chiizenahip:

trventor’s Bignatum:

(% net contained in the rogquost, or IT
doclaration b comsowsd or addad under
Rule 28ter alter the titng of the
intemational application. The algnafurs
must be that of the Invenior, not that ol
the sgent}

Duate:

{o! algnature which {s not contained in
he reques!, or of the deolaration that s
coreated or added under Rule 26%Wr
afler the Ming of the intematonal

PILATTE, Isabelle, NHodlls, Coastance
Leuviers, France

Janssen~Cilag B.A.

i, rue Camille Deasmoulins

TOA 51003 .
92787 Issy-les-Noulinsaux Cadex 5
Franos

FR

application)
Nama:

Resldenca:

(city arxd olther US State, # applicalie,
or country)

Walling acdreys:

Cltizerwhip:

imvantor's Signature:

{I¥ not contairad in the raquaet. or N
deciombon is comected or added undar
Rule 281r aRar e Ming of the
inteenntional application. The signatue
e ba (hat of the tnveniar, not that of
the agant)

Date:

{of algnaturs whish Iy nci conlained in
the regueal, or ol the declamtion thal I
correciad or added undgr Rule 26ler

lcation

481 SEE"ON

after @ Ting of tha intemational
| application)

VAN BRANDT, Sven, Franaiscus, Aana
idlen, Belgium

Janssen Fharmaceutica N.V.
Turnhoutseweg 30

2340 Beurse

Belgium

BE

mud‘ 28,2003

CALESAOTLISE0N ¢ LNIWIMSIST LNILbd
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V41
-+
Vilkd-1

Vika-1

Vill-4-1
44

Vili-4-1
45

Vill-4-1

Viii4-1
5-1
Viiké-1

Vi1

vill-4-1
4
Vil-4-1
58

Yill-4-1
58

B itned

Nume:

Residence:

(olty and ahher US Stats, H appiicable,
or country)

Mulling eddreas;

Clizenship:

inveniors Sihnature;

¥ not containgd in the request, or I
dacianation is corructad of added unaor
Rulo 28iar afier the fling of tha
mlsmationd! appication. The sigrature
mupt be that of the Invanior, not that of
tha agent)

Date:

(of signature which is not containad in
the requesl, ar ol Tw decitration thal is
comeoted or addad wndoer Auln 20w
aftor the (ing of the InMlemational

ROVX, Bzruno
Saint Leger du Bourg-Deniws, France

vangsen-Cilag 8.A.

1, rue Camille Desmoulins

TSA 951003

927687 Issy-les~Noulineaux Cedax 9
Franoe

MNonl 28, 005

o

Reskdence:
(clty and glthms US State, U applicabiy,
or country}

Maling pdidrass;

Clitzenphip:

Invantor's Signature:

(¥ not contained in the requasl, or If
gedlsration ls comected or added under
Rule 25tr alar the fftng ol the
intpmational appiication. The signeturs
muat ba that of the invenios, nat that of
the agent)

Dats:

(of sipnatwn which ia nol containgd In
the mqueat, or of ihg declamtion that ia
comentad or added under Rule S0t
after the Bing of the intsmatonsl

TEMN HOLTE, Peter
Antwarpean, Belgiunm

Janggen Pharmapeutioca N.V.
Turnhoutgeweg 30

2340 Besarsas

Belgium

NL

COLETE9TLCERE « INFINIST LNALUd
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'V‘-ﬂf'ﬁ Nama: ROUX, Bruno
Vilk4-1 | Rasidenna: =Donis, Franc
pradl e ﬂmm U8 Blots, o, Gaint Leger du Bourg ’ ®
or
VIIl-4-1 | Maling address: Janasen-Cilag 8.A.
43 1, rue Camille Desmoulins
TeA 91003 .
92767 Iasy-les-lMoulineaux Cedax
France
Vil-4-1 | Clizenship: ¥R
bd
Viil4-1 | ivanter's Signature:
il (i ot contained in the request, or b
deciaration i cotreciad or added under
Pulp 28k aftar the filing of the
intamational agplication. Tha signame
must be tha! of tha nwventor, not bhat of
e agent)
Vili-d-1 | Dalw:
48 | (of sipnabure which Is net contained in
tha request, or of the declaration that b
comecied or added under Fuls Q0Ler
after the filing of the inlamational
application)
E_'T;-H Name: TEN HOLTE, Peter
Vili-4-1 | Analdonce:
e |y oy ohnar US Stats, ¥ appicars, | POEVEFPODy Bolg dum
or country)
Viil-4-1 | Maling address: Janssen Pharmaceutica M.V,
>3 Turnboutsewag 30
2340 Beersa
Belglium
W41 | Cit :
1!: zenehip:. RL W
Vill-d-1 | invenicrs Signature:
4.5 ¥ not contained In the roquest, or il
dagiaraiion i vonsctad or added under
Rula 25ter after the fling of the
intamational appiication, The signature ”,
must be that of the invenlor, not that ol
the egent)
Vii4-1 | Date: MJIGL\- Q.8 ' Lo0o3
58 | (of signatun which &3 not contained In
the requeat, or of the declaration that b
comectied or addad undaer Rule 28ter
altor the flling of the Inlemationsl
— | application)
500 95E O ZDAGODITLSAA0 « INSLUMSAId INTIYd BT: 2T reA2/28-5T8
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E'P' Rama: VERDONCK, Maro, Gustaaf, Celine
Vi-4-1 | Residence: 3
ot [ ankeare o 0 e, ¥ Gierle, Belgiun
or counthy)
V‘_n;-l-t Maling addrass: Janssen Fharmaceutioa N.V.
Turnhoutoeweg 30
2340 Bosras
Belgium
g‘ui Clizonship: BE
Vill-4-1 | lnoventor's Bignaturs:
-85 | (¥ not containad in the request, or i
declamtion is sorrociod or added under
Audo 26ter after the fing of the
iMamational appiication. The signahse
must ba that of the laventar, notthatof | «
tho ageni)
Vi1 | Dot
66 | (of signatura which ts not contained in mewh, 3,01
the request, or of tho declaration thal bs
camaoted or scded under Rula 28tar
- after tha ffing of the inlemational
apploation)
‘v7i|:-4-1 Nama: MEERPOEL, Lieven
vill-4-1 | Reskience:
72 [{clty wnd sither US Slate, § applioabis, Beerse, Belgium
o couniry)
Y’l!;"‘ Mailing addrese: Jansgan Pharsacautica H.V.
Turnhoutsewag 30
2340 Besrse
Belgiun
Viil-4-1 | Gitizenshipx BE
74
Ville-1 | invantor's Bignaturs: &
76 { not contalnod in e reguest, o It
deciamtion le 0omectod or added under @/
Rule 28ter after the flilng of the
intamationel spplicatien. The
must be that of the invenior, not thet of
the agent)
Vin-4-1 | Date: -
7% | (of signature which is not contained in “M'HIQQQB
- tha request. or of the declamfian that s
comeoted ar added uinder Rula 26%er
aftar the filing of the Intornational
1 JOpfcation]
ota 96E "ON ZRLE90STLSARA ¢ INIUMILIT INILbd BT:2T Pea2/L8-5T9
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?f[-ﬂ Nane: DYATKIN, Alexay, Borisovich
Yill-d«1 | Roskiance:
42 |ohy and either US Staia, ¥ appiioable, Maple G:I._an. Pexnsylvania
H'Hlmll'ﬂ
ﬁ*—! Malling addroas: Johneon & Johnsopn Pharmaceutical
Research and Davelopmamt, L.L.C.
Welsh and MoEKesan Roads
. Spring Houmse
PA 19477
. UBA
V'I::-M Chizenshig: RO
Vill-4-1 | inventors Signature:
-5 {i not contained In the recuest, or
daclaration ls corrected or added under
Rula 38ter After the ling of
intamational tion. Tha signature
:.ul;‘u that of he invantr, not thwt of
Viil-4-1 | Date: 0 '5/ 3, / 3
45 | (ol signature which Is noL contaled In
fmuqum. uumuﬂumnm
vomeated or addad under Rule 2Bwr
alter tha flling of the (ntemational
| opationt
96E ‘0N CBLEI09TLCR00 ¢ INTLMILIC INTLUd e1:21 POBZ/LB/ST \)
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A

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE S

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

Indicacion de que se solicita la concesion de una patente g4
Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud {4
Descripcion de la invencion [¥]22 -
o Dibujos de ser estos pertinentes - []

) COmprobante de Pago de las tasas establecidas W2 -

INCOMPLETA [ |

. Indlcaclbn'de quesesolﬁlta é!:" S & o industrial.

[]
¢ Datos de ldenhﬁcac:q[tg ;pllcltanteode la persona que presenta la solicifud. [ ]
, . Representaclén q:ﬁ;bg‘“ otografica de! Diseflo industrial o muestra del

s ;}- aterial: qﬁuehln% %\ disefio . []
L ”“*”ba m@é"’ de las tasas establacidas. []
COWPLETAL ] INCOMPLETA [ ]

4) ESQUEMA oemazmo []
- [ ]
‘ L]
. Compmbantedopag idas. [1]

INCOMPLETA [}

Fecha: . Casrora 13 No. 27-00 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21234
Fax: 281 31 28 e-malk In ov.co
Santa Fe de Bogoti D.C. - Colombia




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N° Vob4 7
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a)
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
ASUNTO:
Radicacién N° 04-89536
Solicitud intemacional PCT/EP03/02514
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 Decision 486 de la Comisiébn 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:

o 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 precisibn necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente (Regla 4.3 PCT, Art. 27, 27 Decisién 486, Circular
Unica 5.2.9).

e 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. Adicionaimente debera presentar el documento que
acredita {a existencia y representacién legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
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.
/

Notifiquese el presents giicio eonforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capltulo quinto del titlilo pfimero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisioni de Nuevas Creaciones.

El anterior ra'qgerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

1 Oy Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2.5, 7y 10
!’ T m Conmuiador: 3 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 ol 69
Fax: 3 505220. Linca 9800910 165
Web: www.aic.gov.en o-mail: infolEisic gov.co
Bogoté D.C. - Colombia
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