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us 13-03-02 80/383,799
sifX no [] EP 23-12-02 PCT/EP02/14833

@ Comprobante de Pago No. 04-68.814

Fecha: Septiembre 1 de 2004




( ANEXOS A

E Comprobante de pago de la tesa de presentacién de ia solicitud.
D Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona jurldica.
D Documento de Representacién Legal.

D Documento de cesién del inventor al soliciiante o a2 su causante.

laracitn bajo las Reglas RT 4.17(11) y 5bis. 1(a)(11) que acreditan el
mtDodamclgfslﬂRﬂl‘U;l wmj:?t:mlfsm 4.17(11) y Sibis. 1(a)(11) que tan e

D Copla de la solicitud Intemacional. {(Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la solicliud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

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

m Traducclon del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.
I:I Da ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acradiie la licencla o autorizacion de uso de conocimlentos tradicionales
de las comunidades indigenas.
Arte Final 12X12.

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

l:l De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internaclonal.
[ Otros: Reporte de Pisqueda Internecianal con su traduccitn y Rublicacitn con su traducel6n.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
. . . s PARA. FUTURAS ver Notificacion o Transmisién del Reporte de Bisqueds intenacional

Regintro de referenc agente

PRD ;51 4_Pc1l-. del solicitunte o ACCIONES (Forrma PCT/ISA/220) as{ como, donde splique, ¢l ftem 5 & continuacidn.
Solicitud internacional No. Fecha de registro imemacional (dla/wes/aio) Fecha de Prioridad (Primera) (dia/mes/aio)

PCT/EP 03/02510 11/03/2003 13/03/2002
Soliciante

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Este Reporte de Bitsqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Biisqueds Internacional y es tanamitido al solicitante
Segin el Arllculo 18. Una copia serid transmitids a 1s Oficina Internacional.

Este de Biisqueda Internacional conyts de un tolal de 3 hajas.
También esid acompafiado de una copia de cada documento téenico gnterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

8. Respecto sl lenguaje, Is bisqueda imtemacions! se llevd a cabo segim la solicitud internacional en ¢l lenguaje en el cual 3¢ presentd,
a menos que s¢ indique da otro modo en este (tem.

D 1a bisqueda intemacional se Lllevs a cabo segrin Ia traduceidn de 1a solicitud internacional proporcionada a est
Autoridad (Regis 23.1(b)).

b. Respecto a una secumncin de dcido nocledtide y/o amino revelado en Ia solicitud internacional, 1a bilsqueda intemacional
s& llovd a cabo segiin la lists de 1a secuencia:

[] contenido en la saticitud insernacional en forma escrita.

presentada junto con la solicitud ntemacional en formm legible por computador.
peoporcionada subsiguientements a esta Autoridad en forma escrita

proparcionada subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

se ha proporcionado ls afirmacidn de que el listado de secuencias escrito proporeionado subsiguientemente no ve mils allé de 1n
revelacidn en la soliciiud intemacional segin se presentd.

O OO0O0

se ha proporcionado la aflrmacion de que la informacidn registrada en forma legible por computador es idéntica al listado de 1a
secuencia escrita.

O

2, Clertus relvindiesclones no pudieron locallzarse (Ver Casilia I).

3 D Falta unidad de Inveneidn (ver Casilla 11).

4. Respecio al titole,

E El texto s aprobado segiin lo presenta el solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que e texto se lea asf:

5. Respecio al resumen,

B4 E iexo en aprobado segin 1o presenta el solicitante.
Exta Autoridsd ha establecido el texto de acuendo con Ia Norma 38.2(b), segin sperece en el Recuadro 11, El solicitante puede, un
mes después de 13 fechs de haber enviado por commeo ests reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. La figurs de los dibujes que sa publicari con ¢l resumen es Ia Figura No.
] comolo mgirié e soticitante. Ninguna de las figuras.

porque el solicitanie no sugirid una figura.
porque esin figura caracterizn mejor a Is invencidn,

Forma PCT/ISA/210 (primen boe) (Juln 1998)



Soliciud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIJONAL PCT/EP 03/02510

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 COTD41304 CO7D403/04 CO7TD401/04 AGIK31/506  AGIP35SAQ

| Sewin s Clasificacitn de Patentes Intfernacional (CPI) o segiin la clasificacién nacionsl y Is CPl

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacién seguido de simbolos de clasificacion)
IPC7 COTD AGIK A6IP

Documentacion buscada fuers de documentacién miima hasta donde dichos documentos sz incluyan en los campos buscados

T!mdedluelumiumlhdndummhulqminmdaﬂ(mnhndehhledednuy.duﬂemmmwwﬂmu-h)
EPO-Interne, WPI Dato, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categrein® | Citacidn do documento, con indicacitn, donde sea apropiado, de Jos texios relavantes Relevante a Ia reivindicacién No.

A WO 01 38322 A (METHYLGENE INC) 1,10
Mayo 31, 2001 (2001-05-31)
el documento completo

A WO 98 55449 A (QUEENSLAND INST MED RES 1,10
: FAIRLIE DAVID (AU); PARSONS PETER G
(AU);) Diciembre 10, 1998 (1998-12-10)

el documento completo

D En ¢l recundro C se enumeran mds documentos. E&dmnmunmnﬁmhudohﬁnﬂﬁndem.
* Categorias especiales de documentos citados: T documento posicrior publicado deapuds de ta fechs de presentacin
internacionsl o fecha de priaridad y que no estd en conflicio con la
'A’ documento que define el estado general do la téeniea el cual no se P :
idern de rol i particular Il:lil:mdg‘:ncmdopnmuﬂuelpﬁmlploomMIquenm
'E' documento nterior pero publicado en o deapués de la fecha de X" documento de relcvancia particular; [a invenclén reivindicada no
presentacion intenacional puede considerarse nueva o no puede considerane que comprende

'L documento que pucds srrejar dudas sobre reivindicacionos de un paso inventive cuando el documento se torma solo

prioridad o que 8¢ cita para establecer la fecha de publicacidnde ot we 4o oo de relevancia parti o ba i sidn reivindicads no

citacifn u otra razn especinl (segin sc especifica) puede cons|derarse que comprende un paso inventive cumdo el
umnenio se combi documentos, siando di
'0' dacumento qua sc reficre 8 una revelacidn orl, usa, exhibicidn u :b“z'm:‘ﬂm“n::hén icha

otros medios
" . . "
' documentn publicado untes de Ia ficha de preseniacidn intomacianal & 90T uTR0 Tiembeo de la misma femilia de patemea
pero despuds de Ia fecha de prioridad relvindicada

Fecha de ls terminacidn real de 1a bilsqueda intemacional Fecha de envio por comreo del reporte de bisqueda internacional
Mayo 7 de 2003 22/05/2003
Nombre y dircceidn de comreo de ISA Funcianario aulorizado
Europcan Patent Office P.B. 5818 Patentlasn 2 de Nooy. A
NL-2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 eponl.
Fax: (+31-70) 340-3016

Formm PCT 1SA 210 {segaméa hega) {Jufio 1992)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 03/02510
Documento de patente -
. . Miembro(s) de Ia familia de Fecha de
citado :‘l‘:. el reporte de Fecha de publicacién patentes publicacién
queda
WO 0138322 A 31-05-2001 AU 1876801 A 04-06-2001
CA 2391952 Al 31-05-2001
EP 1233958 Al 28-08-2002
WO 0138322 A1l 31-05-2001
Us 6541661 Bl 01-04-2003
wo 9855449 A 10-12-1998 AU 7751698 A 21-12-1998
WO 9855449 Al 10-12-1998
EP 0988280 A1l 29-03-2000
JP 2002513419 T 08-05-2002

Forma PCT [SA 210 (snexo fmilis de patentss) (Jullo 1992)
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From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

PATENT COOPERATION TREATY

-.\ans&ers K

fLd 200 ?,

To:
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
J&J Patent Law Department

pct ™

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Attn. Vermuyten, Karen OR THE DECLARATION
Turnhoutseweg 30
ggfgggnseerse RECEIVED (PCT Rule 44.1)
22 MAY 2003
Date of mafing

Patent deparmen! || ammmmme) 5510512003
Applicant's or agant’s file reference
PRD 2014-PCT FOR FURTHER ACTION  Gee paragraphs 1 and 4 below
Imemational appiication No. Inlemational ffing date
PCT/EP 03/02510 (dayimanthiear)  11/03/2003
Povioant -

Whars? Directly o the Inlsmational Bureau of WIPO
34, chemin das Colombeties

1211 Geneva 20, Switzsriand

E.D

Artiche 17{2){a) o thei affect ia tranamitied harewith.

4. Further sotion{s):

1. m The applcant la heraby notifiad that the Inlermational Search Report has bean established and ks trenamitied harewith.

Filing of amendmants and siztement under Article 18:
The applicant ls entitied, If he so wishes, to amend the ciaime of the Intemational Application (sse Rule 48):

When? The time Imit for fing such amendments i normafly 2 months from the date of transmitial of the
Iniemational Ssarch Raport; however, for more delalle, 868 the notes on the accompanying sheet

Fescimile No.: (41-22) 740.14.95
For mom detalled Instructiona, soe the noles on the accompernying sheet

The applicant ls hereby notified that no International Search Report wil be esiablished and that the declaretion undsr

a D With mgard o the protsst againet payment of (an) additional fea{s) under Rule 40.2, the applicant ls notifiad that:

tha protest ingether with tha dacision thareon has basn tranamitied to the International Bureau together with the
applicant's requast 1o forward the taxta of both the prowst and the decision thereon o the designated Otfices.

[[] o decision has besn mede yet on the protest; the appilcant wik be notified s soon as & decision Is made.

The appiicant Is reminded of the following:

Bhortly eftar 18 montha from the priority dats, the intamational application will be published by the imemational Buraau.
If the applicant wishes 10 avold or postpons publication, a notice of withdrawal of the ntemational appiication, or of the
priority ciaim, must reach the intemational Bureau as provided in Futes 80b4s.1 and B05in.3, respectively, before the
compiation of the technical preparations for intamational publication.

Within 10 menthe from the priority data, a demand for intermational preliminary examination must be flied If the applicant
wishes 1o pastpone the antry into the national phase untll 30 monthe from the priarity date (in some Offices even laier).

Within 20 montha from the priority dats, the applicant must parform the prascribad acts for entry inio the netional phase
before all deaignated Offices which have not baen alectad in the demnand or in a later slection within 18 months from the
priarity daie or caukd nat be elected bacauss they are not baund by Chapter Il

Name and majing acddress of tha Intemational Ssarching Authority
Europaan Patent Office, P.B, 5818 Patentaan 2

NL-2280 HY R
Tal. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 861 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3018

Authorized officer
Eva Bleijs

Form PCT/IGA/Z20 (July 1898)
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. NOTES TO FORM PCTASA/220

Thess Notes are intended ta give the basle irsbuciions canesming the filing of amendmanis under astivle 15. The

Nolss are based on the requiremaents of the Paisnt Cooperstion Trealy, the lalions and the Administrative instrustions
l.lrlhr;:t‘rndy-l:u-d mu-unu-..';:'-m:ﬂm the Laiter are appiiesble. For more

detafied nlamaiion, ses also the PCT 's Guide, & publication of WIPO.

in thess Notes, "Asticle”, "Ruie”, and "Saclion” refer lo the provisions of ihe PCT, the PCT Reguislions and the PCT
mmmmm

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The apploant has, afier having ressived ths inbemalional search reporl, ane opporiunly i amend the alaims of the
inlemational applioation, k ahould howsver be emphasized thal, sinoe all pwts of the inlemational spplication (olaims,
desaription and drawings) may be emended duing the intemational preliminary exsmination there s wsually
no need to fle amendmanis of the claims unxier Articls 19 axept wher, ¢.g. the appliisant wants the lalier io be published
for e of provisional protection or has another remaon for amending the olaims before Intemational pbulleation.

Furthermore, R should be emphasizad that provisional protsction ls avalsble in some States only.

What parts of tha intlamationsl applicstion may be arsended?
Under Artiole 19, anly the olaims may be amended,

During the intsmsiional phase, the sisims may sieo be amendad (or further amandad) under Articls 34 belore
the internalional Preliminary Examining Authorlty. The deseriplion and drawings may only be amendad under
Asticle 34 before the Intemational Examining Authorily,

I.hn-tyhblhlndhndﬂ_o il pasts of the irdemalional appliostion may be amended under Artiole 28

When? Wihin 2 monthe from the date of ranamittal of the irlsmational search report or 18 months from the priorily
duie, whichever time Emit sxpires later. £ should be noted, howevar, that the amendments will be conaldered
s having besn recsived on ime H they are recsived by the intemational Bursau afier the expiration of the
time Emk but before the completion of the teckmical preparations lor inlemnational publioation

(Puis 46.1).

Whare net ta file the ssandmania?

Tha amendimants be fled with the international Bureau and not with the reseiving Offios or the
lmmuum%m«a “

Where a demand lor intemationsl preliminery sxaminalion has been s filed, ase balow,

How? Elhar by senealing one or more entire dlaime, by adding ons or moms new sisima or by amending the it of
ons or more of the dlsire ea Hed.

A replassment sheet must be submilind for sash shest of the claima whish, on asaoutt of an amendment or
amendments, difflers from the sheet originally Wed.

Al the cisims mﬂ‘m:'r:mundn:muhl::nrndhum.%n-dd;:’
sanoslled, no renumbsting other claims s required. oanss whare clalme are mnumbered, munt
be rerumbered consecutively (Adminisirstive insiructions, Bection 208{(b)).

The amendments must be mads in the language in which the intemational appiication Is to be publishad.

What dooussents must/may sccompany the asendmenta?
Latier (Suction 2006(h)):
The smancdments must be submitied with a lether.

The lsther will not be published with the inlemalional appliestion and the amended alsims. it should not be
confusad with the "Staternent under Astisle 18(1)" (ses balow, under “Stalemeni under Artiols 19(1)").

The leiter must hhﬁ#dethhmm.!hmdh
internaiions] applestion the lstier must be In English; H the hnguage intarnationsd
hhﬂp,lnmnuhﬁl:ﬁ-:;m. be e otike

v

Notes to Form PCTABA/220 (frat sheat) (Janusry 1994)

BNBDOCID: <XABASIONOENRY_|_»



R NOTESTOF RM PCTASA/220 (continusd)

Tha lstier fuel indibats the differsnoss between the olaims e fled and the siaims ss amended. R must, In
partipuiar, incloate, In connection with eash ciaim appsarning in the intemational spplication (it being undersiood
thai identical incications conosming several slsims may be grouped),whether

the claim k unchanged; )
the olaim Is sancelisd;

the olaim is new;

the claim replsces ons or more clalme m Sled;

the olabm ia the resull of the division of a claim s fied.

TTER8=

The following exampies Hiustrals the manner in whish amendmants mustbe sxplained in the
sooompanying letter:

1. [Whare originally there were 48 claims and sRer smenciment of some claims there are 51}
“Claims 1 to 28, 31, 32, 34, 35, 37 b 48 replaced by amended alaims bearing the same numbers;
alaira 30, 33 and 38 unchanged; new dslmm 48 o 51 added.”

2. [Whem originally there were 15 alsime and after amendmant of all alaints there we 11
0 "Claims 1 to 15 replased by amended olaime { to 11."

3. (Whars criginally thare wars 14 slaims and the amsndmants consist in canceling some slaims and In asdding
now slaima):
‘ﬂdm"nlsclmlﬂuMddu?bﬂm-Id;mdﬂmls. 16 and 17 added.” or
"Claime 7 to 12 canceliled; new alaime 15, 10 and 17 added; all other claims unchanged.”

4 varisus kinds of smandmaenis are mads):
1-10 muma,u-uum-u;mu:suunﬂ-ub‘m
alaim 14; claim 17 inlo amandad dlaime 15, 18 and 17; new olsims 20 and 21 added.

“Statsment under artiols 16(1)" (Rule 40.4)

The smendments be scoompanied ststament sxplaining the amendments and indioati impact
hd_lnlerﬁl::Mhnnmhw;uﬁm m’lhtﬂmn(ﬂbhomdhm;d.lztr

The stalsment wii be publishad with the intemalional appliestion and the amended claims.
& must be n the languags in which the international appplication Is o be published.
it munt ba brief, not exossding 500 words If in English or if tranelsted into English.

& should nat ba conhmad with and dose not replece the letier indiesting the differences belween the claims
a8 fled arxd s smended. & must be Sed on & separsie shest and must be identifled a8 such by a heading,
preferably by using the words "Slabement under Article 19(1)."

nmmwnmﬁMMNhWMMthdm
in that report. Referenos (o cilations, relevant #o a given eiaim, sontained in the inlemational search
report may be made only In connection with an amendment of thal ciaim.

C

Consaguenes i & demand for international preliminary examineiion has siready basn fied

M, at the time of any amandmants under Articls 19, a demand for international preliminary sxaminalion
has alresdy besn the applicant must preferably, sl the sames time of fling the amendmenis with the
infamnational Bursau, siso fls & copy of such amendments with the Intsmational Preiminery Examining
Autiurily (see Rule 62.2(s), firsi ssntence).

Conssquienca with regard to tranaisiion of the intarmations! applicstion for eniry inio the nelional phase

Tha spplioant’s sitention ls drawn to the fact that, where entry into the national phese, & transistion of the
chaims an amended under Ariiole 18 may have to be to the designaied/siected Offioss, instead of, or
in addiion o, the tramalation of the daims as Hed.

For Aather details on the mquirements of sach designatedieiested Otfice, see Volums 1t of the PCT Applisent's

Notes to Form PCTABA220 (sscond sheat) (January 1904)

BREDOCID: <XMISASONOENPS_|_>
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT 10

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

Applicant's or aganta fle reference FOR FURTHER &se Notification of Tranemittal of Inemational Search Report
(Form PCT/ISA/220) as well as, where appiicable, ftem 5 below.

PRD 2014-PCT ACTION ______

Intamational application No. International fiing date {day/month/yaar) (Earllest) Priority Date (dey/nonth/ear)

PCT/EP 03/02510 11/03/2003 13/03/2002

Appiicant

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

This Inemational Search Report has bean prepared by this Intermational Searching Authority and Is tranamitted o the appiicant
according o Article 18. A copy I baing transmitted o the interational Bureau.

This Imemational Search Raport conalsis of a wotal of 3 sheets.
it Is also accompanied by a copy of each prior art documnent cited in this report.

1. Basla of the report
a. With regard to the language, the Intemational search was carried out on the basis of the intemational appiication In the
language In which it was fied, uniess otherwiss Indicated under thia ftem.
D tha inlemational ssarch was carried out on the basis of a tranalation of the Intemational application fumished o this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucisotide and/or amine acid saguenoe disciosad In the Inlamational appication, the international ssarch
was carried out on the basis of the sequence lsting :

contained in the intemational application In written form.

flied ingether with the intamational application in computar readabie form.
fumnished subsecuently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readble form.

the siatement that the subsaquently fumished writien esquence listing doas not go beyond the disciosure in the
inlemational application as fled has been fumnishad,

mllmammmemmMInmpmenhwuuwﬂmummllshgmhun

Cartain claims were found unssarchabla (8a8 Box I).
Unity of invention Is lncking (sae Bax II}.

0o 0O 000O0o4

4. Wi regard © the title,
[X] thetextis approved as submitied by the eppiicant.
[C] thetexthas been sstabiished by this Authortty o read as folows:

§. With regard o the sbatyect,

[X] the mxtie approved as submined by the appiicant.
[] the s hasbeen sstabishad, mmmmum).wmumwultmhmm The applicant may,

within one month from the date of maling of this intemational search report, submit comments to this Authority.
8. The figure of the drawings to bs pubfished with the absiract is Figure No. -
[[] asexpested by the appicant. [X]  Noneofthe sgures.

D bscause the applicant fallad 1o suggest a figure.
[[] because this figure beter characterizes the invention.

Form PCTASA/210 (firet sheet) (July 1968)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT - —
. PCT/EP 03/02510 ||
TPC T C07Da13/ 04 C07D403/04  CO7DA01/04  AG1K31/506  AG61P35/00

According o iemational Pelent Claselfication (IPC) or lo both national clesaification and IPC

Minimum documeniadion searched (classtication sysiem followed by clessificalion wymibols)
IPC 7 CO7D AS61K A61P

Documnenistion ssarched ciher than minimum documantaiion to the axient that such documants are included in the flakis searchod

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Elecironic; data base conmuliad during the inlernational search (namea of cdata base and, whane practical, search lorms used)

C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

;FAIRLIE DAVID (AU); PARSONS PETER &
(AU);) 10 December 1998 (1998-12-10)
the whole document

Catagory * | Chistion of docmen|, with indicslion, where appropiiata, of iha relevant passages RAslevant o claim No.
A WO Q01 38322 A (METHYLGENE INC) 1,10

31 May 2001 (2001-05-31)

the whole document
A WO 98 55449 A (QUEENSLAND INST MED RES 1,10

D Furthar documents are listed in the continuation of box G.

D Patent famlly members ave listad in annex.

* Special categaries of cliad documents :

‘A" documant
*gﬂ,“'m:ﬂ'“' art which s not
‘E* -'.ﬂ:awmnlunm“unulh inlomstional

v e s A e o

anuhoruﬂmmm

T imier documnem published
or priorily dade and not In conflict with the
cited to undersland the principle

"Y' documant of

afiar the imemnational ﬂ‘ln
orlhaory underlying the

"X* documant of purticulsr relsvancs; the claimed imvention
cannot be considerad novel or cannot be considerad 1o
Invoive an inventive step when the document is talosn slone

patiicular relevance; the claimed Inveniion

o mmumuMD e, exhibition or

P~ ﬂlal'r-'llpm imamgd fling) dale but
mmum’&bg'm Jonal g

mana, such combination being obvioum i a peraon sidiiad
nthe.

"A" documan! mambar of the same patent family

Date of the actual completion of the imemational search

Date of mailing of the inlernational ssarch report

7 May 2003 22/05/2003
Nama and maling addregs of the 1BA Aulhorired oficer
Eurcpsan Patent Offica, P.B. 5818 Patantiaan 2
NL - 2280 HV ‘
;:(e?é‘;-,% oog oo de Nooy, A

Feym PCTASA/R10 (aesond sheet) (July 1961)

1



INTIEHNATIONAL :nEAFICH :EPOHT ——
. rCrALion on RN TamI e PCT/EP 03/02510 | L
Patent docuneant Publication Patant family Publication
cliad In search report daie member(s) dain

WO 0138322 A 31-05-2001 AU 1876801 A 04-06-2001
CA 2391952 Al 31-05-2001
EP 1233958 Al 28-08-2002
WO 0138322 Al 31-05~2001
us 6541661 Bl 01-04-2003
WO 9855449 A 10-12-1998 AU 7751698 A 21-12-1998
WO 9855449 Al 10-12-1998
EP 0988280 Al 29-03-2000
JP 2002513419 T 08-05-2002

Form POTABA/10 fpatert tamily srwwer) {uly 1062) { z
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Orpanizacién Mundial de Propledad Intelectual
Oficina Inlernacional

(43) Fecha de Publicacién
Septiembre 18 de 2003 (18.09.2003)

PCT

(10) Nimero de Publicacién Internacional

WO 03/076438 Al

(51) Clmsificacién Internacional de Patemtes™
403/04, 401/04, A61K 31/506, AG1P 35/00

COTD 413/04,

(21) Nimero de Solicitnd Internsclonal: PCT/EPO3/02510

(22) Fecha de Registro Internaclenal: Marzo 11de 2003  (11.032003)

(25) Idioma de registro: Inglés

(26) 1dioma de Foblicacidn: Inglés

(30) Informacidn de Prioridad:

60/363,799
PCT/EP02/14833

Marzo 13 de 2002 (13.03.2002) us

Diciembre 23 de 2002 (23.12.2002) EP
(71) Sollcitante: (Para todos los Estados designados excepto Estados
Unidos de Américsx JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. [BE/BE)
Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE)

(72) Inventores; ¢

(75) Inventores/Solicitantes (paru Estados Unidas de América solamente):
VAN, EMELEN, Kristof [BE/BE]; Janssen Phurmaceutica N.V.
Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE).

(74) Representante Comiln: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.;
Karen Vammuyten-GA4736, ] & ) Patent Law Department, Tumhouiseweg
30, B-2340 Beerse (BE).

(81) Extados Desiguades (naclonales): AE, AQ, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,
DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM,, HR, HU, D, IL, [N, IS, JP,
KE, KQ, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MQ, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 50,
SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW.

{84) Estudos Designados (reglonals):  Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), paterte Eurssiatica (AM, AZ, BY,
KG, KZ, MD, RU, T), TM) Patente Europea (AT, BE, BQ, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, 8K,
TR), Patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, OGN, GQ, OW, ML, MR,
NE, SN, TD, TG)-

Deciaraciones segiin ls Regla 4.17:

- en cumnio & In ficulind del solicitnte parn splicar y obiener una patenie
{Regl 4.17 (1i)) para los siguientes esmdos AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN. CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
EC, EE, ES, Fi, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, IP, KE, KG,
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, $G, SK, SL, TJ,
T™, TN, TR, TT. TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW, Patente
ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, 5Z, TZ, UQ, ZM, ZW), Patenme
Eurssiltica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, Ti, TM), Patente Europea (AT,
BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DX, EE, ES, FL, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC,
NL, PT, RO, SE, Sl, SK, TR,),Patente OAPI (BF, BJ, CF, CQ, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ)

- como el derecho del solicitante a reivindicar la prioridad de Ia solicitud
antexior (Regla 4.17 (jii)) para todas las designaciones

- como el derecho del solicitante a reivindicar In prioridad de In solicitud
anterior (Regla 4.17 (Iil)) para todas las designaciones

- de la calidad de inventor (Regla 4.17 (iv)) para Estados Unidos de América
solamente

Publicado:
- con repone de inisqueda internacional

Para los cédigos de dos letras y oiras abreviatiras, refiirmse a
"Las Notas Gulas sobre Cddigos y Abreviaturaxr” que aparecen
al comlenzo de coda emision regular de la Gacesa PCT.

(54) Titulo:

"DERIVADOS DE PIPERAZINILO, PIPERIDINILO Y MORFOLINILO COMO

NOVEDOSOS INHIBIDORES DE LA HISTONA DESACETILASA"

Rl

Rgg)}_ l—(CHz),—L—G) o

Y

(57) Resumen: Esta invencién comprende los
novedosos compuestos de 1a férmula (I) en 1a cual t,
R,RL, L Q X, Y, Zy (a) tienen significados
definidos, que poseen actividad enzimitica de
inhibicién de histona desacetilasa; su preparacién,
composiciones que los contienen y su empleo como
una medicina.



WO 03/076438 Al
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization {87}

International Burcan ‘5 y
e,

{43) International Publication Date
18 September 2003 (18.09.2003)

PCT

(10) International Publication Number
WO 03/076438 Al

(51) International Patent Classifieation”;  CUTD $13/04,
401/04, 401/04, AGLK 31/506, ASIP 35/00

(21) International Application Number: PCT/HPOMI2S510
(22) Intersational Fillag Date: 11 March 2003 (11.03.2003)
English
linglish

{25) Filing Language:
(26) Publication Laugunge:

(30) Priority Data:
60/363.799
PCT/EP02/14831

23 December 2002 (23.12200) BP

13 March 2002 (13.03.2002) US

(M) Appliesut (for all designated Sates except US):
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. |BIVBE|; Tom-
houtseweg 30, B-2340 Boerse (BLD).

{72) Inventor; and

(75) Inventor/Applicant (for US only): VAN EMELEN,
Kristof [BE/BE]: Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhout-
seweg 30, B-2340 Beerse (BB).

{(74) Common Representative: .JANSSEN PHARMACEU-
TICA N.V.; Keron Vormuylwn-(iA4736. J & J Putant Law
Depeiriment, Turnhoutsewsg 30, B-2330 Beerse (B1).

(81) Designated States (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BO, BR, BY, BZ, CA, CH. CN, CO, CR,CU,
CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, BE, ES, F1, GB, GD, GE, GH,
GM, 1R, U, ID, IL. IN. IS, JP, KE, KG, KF, KR, KZ LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL. PT, RO, RU, 8C, 8D, SE,
SG, SK, Sl TI, T, TN, TR, TT, T7. UA, UG, UIS, UZ,
VC, VN, YU, ZA, /M, ZW,

(84) Designated States (gionall: ARIPO poicnt (GII, GM,
KE, LS, MW, MZ, 8D, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Burusian putent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, '], 'TM),
BEoropean patsnt (AT, BE, BG, CH, CY, CZ DE, DK, EE,
S, FL, FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
SE, S1, SK, TR). OAPFI patent {(BF, BJ, CF, CG. CL, CM,
GA, GN, 0Q, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declarations wader Rule 4.17:

- ays to applicant’s eniislement to apply for and be granted
a patent (Rule 4.17(1(})) for the following designations AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG. BR. BY. BZ, CA,
CH, CN, CO, CR. CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC. EE, ES,
FI, GB, GD, GE GH, GM, HR, HU. ID, IL, IN, IS, JF. KE,
KG, KP. KR KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, L¥. MA, MD. MG,
MK, MN, MW, MX, MZ NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SC,. SD.SE SG.SK.SLTITM, TN, TR TT. TZ U4, UG.
UZ VC VN, YU, Z4, ZM, ZI¥, ARIPO paitent (GHi. GM,
KE, LS, MW, MZ 8D, SL, SZ, TZ UG, ZM, ZW), Eurasian
patent (AM, AZ, BY, KG. KZ. MD, RU, T), TM). Eurapean
patont (AT, BE, BG, CH, CY, CZ DE, DX, EE, ES, FI, FR,
GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, FT, RO, SE, 8I, SK. TR),
OAPI patent (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ. GW.
ML, MR, NE. SN, TD. TG)

— aviothe applicant s entitlement jo claim the priority of the
earlier application (Rulc 4.17(11l) for ail designations

—  atitathe applicant ‘s entitlement to claim il priorlty of the
earlier application (Rule 4.17(ii{}} for all designations

— & inventorship (Rule 4.17(iv)) for US only

Published:
—  with international secrch report

For iwo-leiter codes and other abbreviations, refer to the "Guld-
ance Notas on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issus of the PCT Gazette,

(54) Title: PIPHRAZINYL-, PIPERIDINYL.- AND MORPIHOLINYL-DUERIVATIVLS AS NOVLL INHIBITORS OF [HIISTONI!

DEACHTYLASE

o
_@

(57) Abstraet; Thiz invention t:wml:urilell the novel
compounds of formula (I) wheredn t, R, R%, L. Q. X,
Y, Z and () have defined meanings, having histone
dencetylass inhibiting enzymatic activity; their prepamtion,
compesitions conteining them and their oxe as 8 medicine.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES \ 5
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 Examnen Preliminar
PRD 2014-PCT Internacional (Formato PCTAPEAM16)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Pecha de prioridad
(dfa/mes/afio) (dia/ mes/afio)
PCT/EP 03/02510 11.03.2003 13.03.2002

Clasificaci6n Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

C07D413/04, CO7D413/04

Solicitante

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. et al

Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad

Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

36.

2. Este REPORTE consiadeuntotal de 4 péginas, incluyendo la cardtula.

[] Este reporte también esti acompafiado de ANEXOS, es decir, piginas de descripcitn,
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
Secci6n 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

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

I A Bases del Reporte
I [] Prioridad
I [ No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial,
IV [ Faltadeunidad de invencién
v B Afirmacion razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respectoa novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan
dicha afirmacién.
VI [ Ciertos documentos citados
VI [[] Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
| (12.00.2003 1.06.2004

Nombre y direccitn de la autoridad internacional | Funcionario autorizado

de examen preliminar:

European Patent Office — P.B. 5818 Patentlaan2 | de Nooy, A

NL-2280 HV Rijswijk-Pays Bas

Tel. +31 70 340-2040 Tx: 31 651 epo nl
L_Fax:+31 70 340:3016

Teléfono No. +31 70 340-2338

Forma PCT/IPEA/409 (canituls) (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/EP 03/02510
INTERNACIONAL

L Bases del Reporte
1. Respecto a los elementos de Ia solicitud internacional: (Pdginas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16 y 70.17):
Descripcibn, Paginas

1-56 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, Nimeros

1-13  como se presentaron originalmente

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

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

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

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

[[] el idioma de 1a traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtin las Reglas
55.2y/055.3).

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

D contenido en la 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.
I:ISehnpmpordomdohaﬂrmadﬂnmpecbahcuﬂelﬁshdodemenciaescﬁm
proporcionado subsiguientemente no va mis alli de la revelacién en Ia solicitud internacional
segiin se presentd.
DSehnpmpordmdohaﬁrmadénrespectoahcmlhhfomudﬂnpmmhdnmfom
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[C] 1a descripcion, péginas
[} Ias reivindicaciones, Nos.
[J 108 dibujos, paginas
5. |:| Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya
que se ha considerado que van mis alld de la revelacion segtin se presentd, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

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

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/EP 03/02510
INTERNACIONAL

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

1. Afirmacifn
Novedad (N) Sf: Reivindicaciones 1-13

No: Relvindicaciones

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

Aplicabilidad industrial (IA}) Sf: Reivindicaciones 1-13
No:  Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Enero 2004)



"REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL-  Solicitud internacional No.PCT/EP 03/02510 ] g
HOJA SEPARADA ~

Re tem V

Declaraclén razonada con respscto a la novedad, nivel Inventivo o aplicaclén Industrial; citas y
explicaclones soportando tal declaracién.

Se hace referencia al siguiente documento:
D1: WO0138322

Novedad

El documento D1 es visto como que es el arte anterior més cercano a la materia objeto de las
reivindicaclones 1-13, y muestra los compuestos de la reivindicacién 1 que contienen princlpalmente anillos
aroméaticos conectados uno al ofro por una unidn sulfonllamino o alquilo. La materia objeto de las
reivindicaciones 1-13 se diferencia de éstos compuestos conocidos en que contienen un anillo piperidinilo
o piperazinilo directamentes conectado a un anillq heteroaromatico.

La materia objeto de las reivindicaciones 1-13 es por lo tanto nueva (Articulo 33(2) del PCT).

Nivel Inventivo .

El documento D1, el cual es considerado que representa el estado del arte mas relevante, revela los
compuestos de la reivindicacién 1 que contienen principalmente anillos arométicos conectados por una
unién sulfonilamino o alquilo, como inhibidores de la histona desaceatilasa, de los cuales la materia objeto
de las relvindicaciones 1-13 se diferencia en que contienen un anillo piperidinilo o piperazinilo directamente
conectado a un anillo heteroaromético, para el mismo uso.

El problema a ser resuelto por la presente invencién puede ser visto como la provisibn de compuestos
adicionales como inhibidores de histona desacetilasa.

La solucién a este problema propuesto en las reivindicaciones 1-13 de la presente solicitud es considerada
como que involucra un nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT) por las siguientes razones: en D1 no hay
incentivo para usar piperidinilo o plperazilo en los compuestos, esto tampoco seria obvio para la persona
versada.

Forma PCT/Haja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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PCT
X:ﬁrg%yéﬂ'bm;h\ceunca N.V
J&J Patent Law Department NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Tumhoutseweg 30 RECEIVED THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
B-2340 Beerse EXAMINATION REPORT
BELGIQUE 41 JUN 2004 (PCT Rule 71.1)
Patent department Date of malling

(deydnonthiear) 01.06.2004
Applicant's or agent's fiie refarence
PRD 2014-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No. Intemational fiNing date (dapimonthiear) Priority date (dayfnontivrear)
PCT/EP 0302510 11.03.2003 13.03.2002
Applicant

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. et al

1. The applicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the

intemational preliminary examination report and its annexes, if any, established on the intemational
appiication.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where requirad by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elaected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 38(1)) (see also the reminder sent by the Infemational Bureau with Form PCTAB/301).

Where a translation of the interational application must be fumished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the infernational preliminary examination report. It is the
applicant’s responsibility to prepare and fumish such translation directly to each elected QOffice concemed.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, In that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and mailing address of the international Authorized Officer
prefiminary axamining authorlty: /"'\
Europaan Patent Office - P.5. 5818 Patantiaan 2 Janzing, M { )\
~2280 HV Rijswik - Pays
Tal. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 epo ni Tel. 431 70 340-4140 Y Jf
Fax: +31 70 340 - 3016 e

Form PCTAPEA/418 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant’s or agent's flie reference See Nolification of Transmittal of International

PRD 2014-PCT FOR FURTHER ACTION Prelminary Examination Report (Form PCTAPEA/M186)
Interational application No. Intemational flling date {day/nonthisar) Priority date (daydnonthiear)
PCT/EP 0302510 11.03.2003 13.03.2002

C07D41304, CO7D41304

Infernational Patent Classification {IPC) or both national classification and IPC

Applicant
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. et al

Theee annaxes conslet of a total of sheets.

1.  This intemational preliminary examination report has besn prepared by this international Preliminary Examining
Authority and is tranamitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPOHT conslsts of a total of 4 sheets, Including this cover sheet.

O This report s also accompanied by ANNEXES, Le. sheets of the description, clalms anlor drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheats containing rectifications made before this Authority
{see Rule 70.18 and Section 807 of the Adminisirative Instructions under the PCT).

3. This report containa Indications relating to the following items:

| B Basia of the opinion
I O Proy
i [J Non-estabishment of opinion with regard to novelly, Inventive etep and Industrial applicabliity
IV [0 Lackof unity of Invertion
V [ Reasoned siatement under Rule 66.2(a)(l) with regard to novelly, inventive step or Industrial applicabliity;
‘ cliations and explanations supporting auch statement
VI 0O Certain documents cited
VI [0 Certain defects in the international appiication
Vil O Certain obeervations on the intemational application
Date of submission of the demand Date of complstion of this raport
02.00.2003 01.06.2004
Name and maliing addrass of ths iIntemational Authorizad Officer

preliminary examining authority:

Europaan Patent Office - P.B. 5818 Patenfinan 2
NL-2280 HV Riswilk - Pays Bas

Tal. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 eponl

Faxc +31 70 340 - 3018

de Nooy, A {
Telaphone No. +31 70 340-2338 *

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 0302510

Basle of the report

1. With regard to the slementis of the intemational application {Replacement sheels which have been fumished to

the receiving Office in response to an invitation under Arlicle 14 are referred to in this report as “originally filed”
and are not annexed o this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-56 as originally filed

Claime, Numbera
1-13 as originally filad

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

Thesa elements were available or furnished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemnational application (under Rule 48.3(b)).

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

With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained In the international application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumigshed subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosurs
In the intemational application as filed has been fumished.

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

The amendments have resulted in the cancellation of:

O DooOoaano

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

[0 This report has baen established as if (some of) the amendmaents had not been made, since they have
been considered to go bayond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)).

{Any n)aplacement sheat contmining such amendments must be referred to under itern 1 and annexed to this
report.

Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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V. Reasoned astatement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;

citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N)

Inventiva step (I1S)

Industrial applicability (1A)

2. Citations and axplanations

soe soparate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)

Yes:

No:

Yeos:

No:

Yeas:

No:

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-13

1-13

1-13
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational application No. PCT/EP 03/02510
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; 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
claims 1-13, and shows the compounds of claim 1 principally containing aromatic rings
connected to each other by a suifonylamino or alkyl link. The subject-matter of claims 1-
13 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 1-13 is therefore new (Article 33(2) PCT).

Inventive step

Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art,
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 1-13 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 prasent invention may be regarded as the provision of
further compounds as inhibitors of histone deacetylase.

The solution to this problem proposed in claims 1-13 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/Sepamte Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1987)
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Resumen- Objeto y Finalldad de la Invencién

Derivados de plperazinilo, piperidiniio y morfolinilo como novedosos

inhibidores de histona desacetllasa

Esta invencién comprende los nhovedosos compuestos de la férmula (1)

Rl\g}_ {i/f_z(cm—L_@ o

enlacualt, R, R% L, Q, X, Y, Zy _® tienen significados definidos, que poseen
actividad enzimatica de inhibicibn de histona desacetilasa; su preparacion,

composiciones que los contienen y su empleo como una medicina.
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Derivados de plperazinilo, piperidinlio y morfolinilo como novedosos
inhibidores de histona desacetllasa

Esta invencion se refiere a compuestos que tienen actividad enzimética
inhibidora de histona desacetilasa (HDAC). Se refiere ademas a procedimientos
para su preparacion, a composiciones que los comprenden, asl como también a
su empleo, tanto in vitro como in vivo, para inhibir (HDAC) y como una medicina,
por ejemplo, como una medicina para inhibir condiciones proliferativas, tales como
cancer y soriasis.

En todas las células eucaridnticas el ADN gendmico en cromatina se
asocia con histonas para formar nucleosomas. Cada nucleosoma consiste en un
octamero de proteina constituido por dos copias de cada una de las histonas H2A,
H2B, H3 y H4. El ADN se enrolla alrededor de este nlcleo protéico, interactuando

los aminoécidos bésicos de [as histonas con los grupos fosfato cargados

negativamente del ADN. Las modificaciones post-transiaciones mas comunes de -

estas histonas de nlcleo es la acetilacion reversible de los grupos e-amino de
residuos de lisina N-terminales conservados, altamente basicos. El estado estable
de la acetilacion de histona se establace por el equilibrio dinamico entre la(s)
acetiltransferasa(s) de histona y desacetiltransferasa(s) de histona, a las que se
hard referencia en la presente como "HDAC", que compiten. La acetilacién y
desacetilacion de histona ha sido vinculada desde hace mucho tiempo al control
transcripcional. La clonacién reciente de lo genes que codifican diferentes
acetiltransferasas de histona y desacetiltransferasas de histona proporcionan una
explicacién posible para la relacién entre la acetilacion de histona y el control
transcripcional. La acetilacion reversible de histonas puede dar como resultado la
remodelacién de cromatina y como tal actuar como un mecanismo de control para
la trascripcion de genes. En general, la hiperacetilacibn de histonas facilita la
expresién de genes, mientras que la desacetilacién de histona se comrelaciona con

la represion transcripcional. Se demostrd que las acetiltransferasas de histona
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actian como coactivadores transcripcionales, mientras que se encontrd que las
desacetilasas de histona pertenecen a las rutas de represién transcripcional.

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

El estudio de los inhibidores de histona desacetilasas (HDAC) indica que
ciertamente estas enzimas juegan un rol importante en la proliferacion y
diferenciacion celular. El inhibidor trichostatin A (TSA) provoca interrupcién del
ciclo celular tanto en las fases G1 como G2, invierte el fenotipo transformado de
diferentes lineas celulares, e induce la diferenciacién de células de leucemia de
Friend y otras. Se ha informado que el TSA (y el 4cido suberoilanilido hidroxdmico
SAHA) inhiben el crecimiento celular, inducen diferenciacién terminal, y evitan ia
formacién de tumores en ratones (Finnin y otro(s), Nature, 401: 188-193, 1999).

También se ha in;‘onnado que el trichostatin A es (til en el tratamiento de
fibrosis, por ejemplo, fibrosis hepética y cirrosis hepética (Geerts y otro(s),
Solicitud de Patente Europea EP 0 827 742, publicada el 11 de marzo de 1998).

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

La Solicitud de Patente WO 01/70675 publicada el 27 de septiembre
de 2001 da a conocer inhibidores de histona desacetilasa de la fdrmula
Cy*—Cy'-X-Y'-W y Cy—(S(0)-NH-Y*-W y proporciona ademés composiciones y
métodos para el tratamiento de enfermedades y condiciones proliferativas de

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

Los compuestos novedosos de la presente invencion resuelven los
problemas descritos anteriormente. Los compuestos difieren de lo conocido con
anterioridad en la estructura.

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

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

Rl\%}— ﬁ—(cm—h—@ ®

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

tes0, 1, 2,3 64 ycuandot es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;

cada Q es nitrégeno o —c.<~. :
~

cada X es nitrbgeno 0 —Cx. ;
~

cada Y es nitrtdgeno 0 —C=x ;

cada Z es -NH-, -O- 0 -CH>—;
R! es -C(O)NR*R*, -NHC(O)R’, —C(O)-alcanodillo C16SR’, -NRC(O)N(OH)R’,
-NR®C(O)-alcanodiflo C1.sSR?, -NR®*C(0)C=N(OH)R u otro grupo quelante
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en donde R® y R* se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno,

hidroxilo, alquilo C+.e, hidroxialquilo C+.s, aminoalquilo C4.s 0 aminoarilo;

R’ es hidrogeno, alquilo Cy.6, alquil Cy.g-carbonilo, arilalquilo Cy¢, alquil Ci¢

pirazinilo, piridinona, pirrolidinona o metilimidazolilo;

R® es hidrégeno o alquilo C1.g;

R? es hidrégeno, hidroxilo, amino, hidroxialquilo C1e, alquilo C1.s, alquiloxilo C1.,

aril alquilo C4s, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, aminoalquilo C4.s, amino-

carbonilalquilo C+.s, hidroxicarbonilalquilo C4.¢, hidroxiaminocarbonilo, alquiloxi

C1g-carbonilo, alquil C1.s-aminoalquilo C4.5 0 di(alquil C+¢)-aminoalquilo C1s;

—L- es un radical bivalente seleccionado de -NR? C(0)-, -NR®SOz- 0 —NR°CH,-,

en donde R® es hidrégeno, alquilo Cy.e, cicioalquilo Ca-1, hidroxialquilo Ci.s,

alquiloxi C1.g-alquilo C1.¢ 0 di(alquil Cy.¢)}-aminoalquilo C1.g;

_® es un radical seleccionado de

R%),

o

(a-2)

é_/

(a-6)

5141\ .

(a-10)

(a-11)

(a-12)
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en las cuales cada s es independientemente 0, 1,2, 3,46 5;

cada R® y R® son independientemente seleccionados de hidrégeno; halo;
hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo Cq.6. trihaloalquiloxilo Cie; alquilo Cia;
alquilo C4.s substituido con arilo y cicloalquilo Cs 10; alquiloxilo C4.6; alquiloxi C1.6-
alquiloxilo C.; alquil Cg-carbonilo; alquiloxi C4.g-carbonilo; alquil C4g-sulfonilo;
cianoalquilo Cig; hidroxialquilo Cis; hidroxialquiloxilo Cie; hidroxialquil Cie-
.';lmino; aminoalquiloxilo Ci.g; di(alquil C4.g)}-aminocarbonilo; di(hidroxialquil Cs.¢)-
amino; (aril) (alquil C+¢)-amino; di(alquil Cy.e)-aminoalquiloxilo C+.; di(alquil C1.s)-
aminoalquil Ci.e-amino; di{alquil Cy.¢}-aminocalquil Cyg-aminoalquilo C4; aril-
sulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxilo; ariloxialquilo Cig; arilalquenodiflo Cog;
di{alquil C,.s)-amino; di(alquil C+.s}-aminoalquilo Cis; di(alquil C1.e)-amino(alquil
Cig)amino; di(alquil Cig)amino(alquil Cig)-aminoalquilo Cie; di(alquil Ci.6)-
aminoalquil C1.g-(alquil Cyg)-amino; di(alquil C+.g)-aminoalquil C4.e-(alquil C1.g)-
aminoalquilo Cyg; aminosulfonilamino{alquil C+)-amino; aminosulfonilamino-
(alquil Ci.g)-aminoalquilo Cis; di(alquil Ci.¢)-aminosulfonilamino(alquil Ci.g)-
amino; di(alquil Cy.s}-aminosulfonilamino(alquil Csg}-aminoalquilo C1e; ciano;

tiofenilo; tiofenilo substituido con di(alquil Cy.s}-aminoalquil Csg-(alquil C+.g)-
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aminoalquilo Cyg, di(alquil Cis)}-aminoalquilo C., alquil Cqs-piperazinilaiquilo
Cie, hidroxialquil Cig-piperazinilalquilo Cig, hidroxialquiloxi Cqg-alquil Cye
piperazinilalquilo Cie, di(alquil Cis) aminosulfonilpiperazinilalquilo Cys,
alquiloxi C.g-piperidinilo, alquiloxi Cs.g-piperidinilalquilo C1.s, morfolinilalquilo
Ci.s, hidroxialquil C-(alquil Cys)-aminoalquilo Cig, 0 di(hidroxialquil C1.¢)-
aminoalquilo Cis; furanilo; furanilo substituido con hidroxialquilo Cis;
benzofuranilo; imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo substituido con arilo y alquilo Cy.;
alquil C¢-triazolilo; tetrazolilo; pirrolidinilo; pimolilo; piperidinilalquiloxilo C..g;
morfolinilo; alquil C1s-morfolinilo; morfolinilalquiloxilo Cy.g;

morfolinilalquilo Ci.s; morfolinilalquil Cs.s-amino; morfolinilalquil Ci.s-amino-
alquilo Cy¢; piperazinilo; alquil Cyg-piperazinilo; alquil Ci.g-piperazinilalquiloxilo
Cis piperazinilalquilo C.g;, naftalenilsulfonilpiperazinilo; naftalenilsulfonil-
piperidinilo; naftalenilsulfonilo; alquil Cig-piperazinilalquilo Cis; alquil Cig
piperazinilalquil Cys-amino; alquil Cyg-piperazinilalquil Ce-aminoalquilo Cq.s;
alquil C+-piperazinilsulfonilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo C14; aminosulfonil-
piperazinilo; aminosulfonilpiperazinilalquilo Cig; di(alquil Cig)-aminosulfonil-
piperazinilo; di(alquil Cs.g)-aminosulfonilpiperazinilalquilo C.g; hidroxialquil C1¢-
piperazinilo; hidroxialquil C.e-piperazinilalquilo Cyg; alquiloxi Cys-piperidinilo;
alquiloxi Cy.g-piperidinilalquilo C1.4; piperidinilaminoalquil C4g-amino; piperidinil-
aminoalquil Cyg-aminoalquilo Cis; (alquil Cse-piperidinil) (hidroxialquil Ci.g)
aminoalquil C.s-amino; (alquil Cyg-piperidinil) (hidroxialquil C+.s) aminoalquil
Cies-aminoalquilo Cig; hidroxialquiloxi Cig-alquil Cig-piperazinilo; hidroxi-
alquiloxi C4g-alquil C¢-piperazinilalquilo C1.g; (hidroxialquil C4g) (alquil Cy.g)-
amino; (hidroxialquil Cig) (alquil Cie)-aminoalquilo Cig; hidroxialquil Cie-
aminoalquilo C1.g; di(hidroxialquil Cy.g}-aminoalquilo C4; pirrolidinilalquilo C.g;
pirrolidinilalquiloxilo Cq; pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo substituido con dos
substituyentes seleccionados de alquilo Cyg 0 trihalo-alquilo Ci.e; piridinilo;
piridinilo substituido con alquiloxilo Cig, ariloxilo o arilo; pirimidinilo;
tetrahidropirimidinilpiperazinilo; tetrahidropirimidinilpiperazinilalquilo Ci;
quinolinilo; indol; fenilo; fenilo substituido con uno, dos o tres substituyentes

independientemente seleccionados de halo, amino, nitro, alquilo Cqs,
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alquiloxilo Ci.s, hidroxialquilo Ci4, trifluorometilo; trifluorometiloxilo, hidroxi
alquiloxilo C44, alquil C44-sulfonilo; alquiloxi Ci4-alquiloxilo C1.4, alquiloxi C14-
carbonilo, aminoalquiloxilo C4, di(alquil Cq4)-aminoalquiloxilo Cy4, di{alquil
Ci+)-amino, di{alquil Ci4)-amino-carbonilo, di(alquil Ci4)-aminoalquilo Cis,
di(alquil C14)-aminoalquil Ci4-amino-alquilo Cy4, di(alquil Cs4)-amino{alquil C14)-
amino, di(alquil Ci4)}amino(alquil Ci4)aminoalquilc Ci4, di(alquil Ci4)-
aminoalquil Cy4~(alquil Cy4)-amino, di{alquil C14)}-aminoalquil Ci4-(alquil Ci4)-
aminoalquilo Cy4, aminosulfonilamino(alquil C14)-amino, aminosulfonilamino-
(alquil Ci4)-aminoalquilo Ci4, di(alquil Ci4)-aminosulfonilamino{alquil Ci4)-
amino, di(alquil C14)-aminosulfonil-amino(alquil C14)-aminoalquilo Ci4, ciano,
piperidinilalquiloxilo C14, pirrolidinilalquiloxilo Cs4, aminosulfonilpiperazinilo,
aminosulfonilpiperazinilalquilo Cq4, di(alquil C44)-aminosulfonilpiperazinilo,
di(alquil Ci4)-aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci4, hidroxialquil C44-piperazinilo,
hidroxialquil C14-piperazinilalquilo Cy4, alquiloxi Cy4-piperidinilo, alquiloxi C14-
piperidinilaiquilo C,4, hidroxialquiloxi Ci4-alquil Ci4-piperazinilo, hidroxi-
alquiloxi Ci4-alquil Ci4-piperazinilalquilc Cq4, (hidroxialquil Ci4)(alquil Ci4)-
amino, (hidroxialquil Ci4)(alquil C+4)-aminoalquilo Ci4, di(hidroxialquil Cy4)-
amino, di(hidroxialquil C1)-aminoalquilo C14, furanilo, furanilo substituido con
—CH=CH-CH=CH-, pirolidinilalquilo C14, pimmolidinilalquiloxilo C14, morfolinilo,
morfolinilalquiloxilo C44, morfolinilalquilo Ci4, morfolinilalquil Cy4-amino,
morfolinilalquil Cs4-aminoalquilo C+4, piperazinilo, alquil Cy4-piperazinilo, alquil
Ci4-piperazinilalquiloxilo Ci4, piperazinilaiquilo Ci4, alquil Ci-piperazinil-
alquilo Ci4, alquil Ci4-piperazinilalquil Ci4-amino, alquil C+-piperazinilalquil
Ci+-aminoalquilo Cig, tetrahidropirimidinilpiperazinilo, tetrahidropirimidinil-
piperazinilalquilo C14, piperidinilaminocalquil Cq4-amino, piperidinilaminoalquil
Ci4-aminoalquilo C14, (alquil Ci4-piperidinil){hidroxialquil Ci4)}-aminoalquil Ci4-
amino, (alquil Cs4-piperidinil){hidroxialquil Cs4)}-aminoalquil Ci4-aminoalquilo
Ci4, piridinilalquiloxilo C14, hidroxialquil C4+amino, hidroxialquil Cy4.amino-
alquilo Ci4, di(alquil Ci4)-amincalquil Cs4-amino, aminotiadiazolilo, amino-

sulfonipiperazinilalquiloxilo C14, o tiofenilalquil C44-amino;

26



10 3}

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

arilo en lo precedente es fenilo, o fenilo substituido con uno o méas substituyentes
cada uno seleccionado independientemente de halo, alquilo C4g, alquiloxilo
C1.s, trifluorometilo, ciano o hidroxicarbonilo.

E! término "inhibidor de histona desacetilasa™ se emplea para identificar un
compuesto, que es capaz de interactuar con una histona desacetilasa e inhibir su
actividad, mas particularmente su actividad enzimética. La inhibicién de la
actividad enzimética de histona desacetilasa significa reducir la capacidad de una
histona desacetilasa de remover un grupo acetio de una histona.
Preferentemente, tal inhibicion es especifica, es decir, el inhibidor de histona
desacetilasa reduce la capacidad de una histona desacetilasa de remover un
grupo acetiio de una histona a una concentracién que es inferior que la
concentracién del inhibidor que se requiere para producir algin otro efecto
biolégico no relacionado.

Tal como se lo utiliza en las definiciones precedentes y siguientes, halo es
genérico para fldor, cloro, bromo y yodo; alquilo C.4 define radicales
hidrocarbonados saturados de cadena recta y ramificados que tienen de 1 a 4
atomos de carbono tales como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo,
2-metilpropilo y similares; alquilo Cig incluye alquilo C.4 y los homologos
superiores del mismo que tienen de 5 a 6 atomos de carbono tales como, por
ejemplo, pentilo, 2-metil-butilo, hexilo, 2-metilpentilo y similares; alcanodillo Css
define radicales hidrocarbonados saturados de cadena recta y ramificados
bivalentes que tienen de 1 a 6 atomos de carbono tales como, por ejemplo, metileno,
1,2-etancdillo, 1,3-propanodillo, 1,4-butancdiilo, 1,5-pentanodiflo, 1,6-hexanodillo y
los isdbmeros ramificados de los mismos tales como, 2-metilpentanadiilo, 3-
metilpentanodillo, 2,2-dimetilbutanodiilo, 2,3-dimetilbutanodifio y similares;
trihaloalquilo Cs+s define alquilo Cis que contiene tres halo substituyentes
idénticos o diferentes, por ejemplo, trifluorometilo; alquencodillc Czs define
- radicales hidrocarbonados de cadena recta y ramificados bivalentes que contienen

una doble ligadura y que tienen de 2 a 6 &tomos de carbono tales como, por ejemplo,

AX
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etenodillo, 2-propencodiflo, 2-butenodillo, 2-pentencdillo, 3-pentenodillo, 3-metil-2-
butenodillo, y similares; aminoarilo define arilo substituido con amino; y cicloalquilo
Ca-1¢ define grupos hidrocarbonados ciclicos que tienen de 3 a 10 carbonos, tales
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
cicloheptilo, ciclooctilo y similares.

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

Sales de adicion faémacéuticamente aceptables comprenden sales de
adicion de &cido farmacéuticamente aceptables y sales de adicion de base
farmacéuticamente aceptables. Se pretende que las sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables como se mencionaron anteriormente comprendan
las formas de sal de adicion de acido no tdxicas terapéuticamente activas, que los
compuestos de la formula (I) sean capaces de formar. Los compuestos de la
férmula (I) que tienen propiedades basicas pueden ser convertidos en sus sales
de adicidn de &cido farmacéuticamente aceptables mediante tratamiento de la
forma de base con un acido apropiado. Acidos adecuados comprenden, por
ejemplo, 4cido inorganicos tales como &cido halogenhlidricos, por ejemplo, acido
clorhidrico o bromhldrico; acidos sulfurico; nitrico; fosférico y acidos similares; o
acidos organicos tales como, por ejemplo, acidos acético, trifluoroacético,
propanoico, hidroxiacético, lactico, pinivico, oxalico, malénico, succinico (es decir
acido butanodioico), maleico, fuméarico, malico, tartarico, cltrico, metanosulfénico,
etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, cicldmico, salicilico, p-
amino-salicllico, pamoico y similares.

Los compuestos de la fdrmula (I) que tienen propiedades acidas pueden
ser convertidos en sus sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables
mediante tratamiento de dicha forma de 4cido con una base organica o inorganica
adecuada. Formas salinas de base apropiadas comprenden, por ejemplo, las
sales de amonio, las sales de metal alcalino y alcalinotérmeo, por ejemplo, las
sales de litio, sodio, potasio, magnesio, calcio y similares, sales con bases

orgéanicas, por ejemplo, las sales con benzatina, N-metil-D-glucamina, hidra-
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bramina, y sales con aminoécidos tales como, por ejemplo, arginina, lisina y
similares.

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

El término "formas estereoquimicamente isoméricas de compuestos de la
férmula (1)", como se lo utiliza en la presente, define a todos los compuestos
posibles constituidos por los mismos atomos unidos por la misma secuencia de
enlaces pero que tienen estructuras tridimensionales diferentes, que no son
intercambiables, que los compuestos de la férmula (1) pueden poseer. A menos
que se indique o0 mencione lo contrario, la designacion quimica de un compuesto
abarca la mezcla de todas las formas estereoquimicamente isoméricas posibles,
que dicho compuesto puede poseer. Dicha mezcla puede contener todos los
diasterdmeros y / o enantibmeros de la estructura molecular basica de dicho
compuesto. Se pretende que todas las formas estereoquimicamente isoméricas
de los compuestos de la férmula (1) tanto en forma pura como en mezcla entre si
estén comprendidas dentro de los alcances de la presente invencion.

Se pretende que las formas de N-6xido de los compuestos de la férmula (1)
abarquen aquellos compuestos de la férmula (1) en la cual uno o varios atomos de
nitrégeno estan oxidados dando origen a los denominados N-6xidos, en particular
aquellos N-Oxidos en los cuales uno o mas de los nitrdgenos de piperidino,
piperazino o piridazinilo estan N-oxidados.

Algunos de los compuestos de la férmula (1) pueden también existir en sus
formas tautoméricas. Se pretende que tales formas si bien no estan explicitamente
indicadas en la formula precedente sean incluidas dentro de los alcances de la
presente invencion.

En cualquier parte que se emplee de aqul en mas, se entiende que el
término "compuesto de la férmula (I)" incluye también las sales de adicion

farmacéuticamente aceptables y todas las formas isoméricas.
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Tal como se lo utiliza en la presente, se pretende que el tdrmino "histona
desacsetilasa” y "HDAC" se refiera a cualquiera de una familia de enzimas que
remueven los grupos acetilo de los grupos e-amino de residuos de lisina en el N-
término de una histona. A menos que esté indicado de otro modo por el contexto,
se pretende que el término "histona™ haga referencia a cualquier proteina de
histona, incluidos H1, H2A, H2B, H3, H4, y H5, de cualquier especie. Las
proteinas de HDAC o productos génicos humanos, incluyen, pero sin limitarse a,
HDAC-1, HDAC-2, HDAC-3, HDAC+4, HDAC-5, HDAC-8, HDAC-7, HDAC-8,
HDAC-9 y HDAC-10. La histona desacetilasa puede también puede derivarse de
una fuente protozoaria o flngica.

Un primer grupo de compuestos de interés consiste en aquellos
compuestos de la formula (|) en los cuales se aplican una o méas de la siguientes
restricciones:
a)tes061;

b) cada Q es — °x ;
c) cada X es nitrégeno;

d) Ry es —C(O)NH(OH);

e) R? es hidrégeno, hidroxilo, alquilo Cs.s 0 arilalquilo Cy.;

f) -L- es un radical bivalente seleccionado de -NHC(O)- o -NHSO2- ;

iy

g) @ es un radical seleccionado de (a-1) o (a-20);
h) cada s es independientemente 0 6 1;

i) cada R°® es independientemente seleccionado de hidrégeno o fenilo.

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

b) cada Q es — °Xx ;
c¢) cada X es nitrogeno;
d) cada Y es nitrégeno;
o) cada Z es -O— 0 -CH>—;

o
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f) R1 es —C(O)NH(OH),
g) R2 es hidrégeno;
h} —L- es un radical bivalente seleccionado de —-NHC(O)- 0 -NHSO>-;

i) _® es un radical seleccionado de (a-1) o (a-20);
i) cada s es independientemente 0 6 1;
k) cada R® es independientemente seleccionado de hidrégeno o fenilo.

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

Un cuarto grupo de compuestos de interés consiste en aquellos compuestos
de la fSrmula (1) en la cual R' es —C{(O)NH(OH) y R? es hidrogeno.

Un quinto grupo de compuestos de interés consiste en aquellos compuestos
de la férmula (1) en los cuales se aplican una o més de la siguientes restricciones:
a)tesO;

b) Ry es —-C{O)NR®R*, —-C(O)-alcanodillo C1e-SR’, NR]C(O)N(OH)R’, NR?C(O)-
alcanodillo C1.¢-SR?, NR®C(0)C=N(OH)R’ u otro grupo quelante de Zn,
én donde R?® y R* son cada uno independientemente seleccionados de
hidrégeno, hidroxilo, hidroxialquilo C+.4 © aminoalquilo C1.g;

c) R? es hidrégeno, hidroxilo, amino, hidroxialquilo C+.s, alquilo C1.s, alquiloxilo Ci.s,
arilalquilo C+.¢, aminocarbonilo, aminoalquilo C4.s, alquil C4g-aminoalquilo C1.g,
o di{alquil C4.g)-aminoalquilo C.g,;

d) —L— es un radical bivalente seleccionado de -NHC(O)- 0 -NHSO2;

e) _® es un radical seleccionado de (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-

19),
(a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-28), (a-29), (a-30), (a-
31), (a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39), (a-40), (a-41),
(a-42), (a-44), (a-45), (a-46), (a-47), (a-48) o (a-51);

f) cada s es independientemente 0, 1,2, 3 0 4;
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g) R® es hidrégeno; halo; hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo Ci.; trihalo-
alquiloxilo C.g; alquilo C1.; alquiloxilo C1.g; alquil Cs.g-carbonilo; alquiloxi Cy.g-
carbonilo; alquil Cyg-sulfonilo; hidroxialquilo Cig; ariloxilo; di(alquil Ci.g)
amino; ciano; tiofenilo; furanilo; furanilo substituido con hidroxialquilo Ci.s;
benzofuranilo; imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo substituido con arilo y alquilo Cq.s;
alquil Cqg-triazolilo; tetrazolilo; pimolidinilo; pirrolilo; morfolinilo; alquil Cie-
morfolinilo; piperazinilo; alquil Cs.e-piperazinilo; hidroxialquil Cs.e-piperazinilo;
alquiloxi Cig-piperidinilo; pirazolilo; pirazolilo substituido con uno o dos
substituyentes seleccionados de alquilo Css 0 trihaloalquilo Cse; piridinilo;
piridinilo substituido con alquiloxilo Cy.s, ariloxilo o arilo; pirimidinilo; quinolinilo;
indol; fenilo; o fenilo substituido con uno o dos substituyentes independiente-
mente seleccionados de halo, alquilo C1.g, alquiloxilo C4.g, 0 trifluorometilo;

h) R® es hidrgeno; halo; hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo Cis; trihalo-
alquiloxilo C4.s; alquilo C1.g; alquiloxilo C4.e; alquil Cy.g-carbonilo; alquiloxi Cie-
carbonilo; alquil Cig-sulfonilo; hidroxialquilo Cig; ariloxilo; di(alquil Cy.s)-
amino; ciano; piridinilo; fenilo; o fenilo substituido con uno o dos
substituyentes independientemente seleccionados de halo, alquilo Cisg,
alquiloxilo C1.g, 0 trifluorometilo.

Un sexto grupo de compuestos de interés consiste en aquellos compuestos
de la fdrmula (1) en los cuales se aplican una 0 mas de la siguientes restricciones:

a) . R? y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrgeno,

hidroxilo, hidroxialquilo C1.s, aminoalquilo C1. 0 aminoarilo;

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

39), (a-40), (a-41), (a-42), (a-43) o (a-44);
¢) cada R® y R® son seleccionados independientemente de hidrégeno; halo;

hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo Cis; trihaloalquiloxilo Cyg; alquilo Cis;
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alquiloxilo C1.; alquiloxi Cy.e-alquiloxilo Cs.s: alquil Cys-carbonilo; alquil Cis
sulfonilo; cianoalquilo Cqg; hidroxialquilo Cs4; hidroxialquiloxilo C+g; hidroxi-
alquil C1.g-amino; aminoalquiloxilo C1.¢; di(alquil C4.g)-aminocarbonilo; di(hidroxi-
alquil Cys)-amino; (arilalquil Cs.s}-amino; di(alquil Cis)-aminoalquiloxilo Ci.g;
di(alquil Cyg)-aminoalquil Csg-amino; arilsulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxilo;
arilalquenodillo C.4; di(alquil Cig)amino; di(alquil Cse)-aminoalquilo Cig:
di(alquil C4.g)-aminoalquil Cs.e-(alquil Cs.¢)-amincalquilo Ci.; ciano; tiofenilo;
tiofenilo substituido con di(alquil Ci.g}-aminoalquil Cse~(alquil Cs.s)-amino-
alquilo Cy.e, di(alquil Cy.¢)-aminoalquilo C.g, alquil Cyg-piperazinilalquilo C1¢ 0
di(hidroxialquil C1.s)}-aminoalquilo C4.; furanilo; imidazolilo; alquil Cy.e-trizolilo;
tetrazolilo; pirrolidinilo; piperidinilalquiloxilo Cis; morfolinilo; alquil Csg-
morfolinilo; morfolinilalquiloxilo Cis; morfolinilalquilc Cqg; alquil Cie-
piperazinilo; alquil C1.¢-piperazinilalquiloxilo Cie; alquil Ci.g-piperazinilalquilo
Cie; alquil Cig-piperazinilsulfonilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo Cis;
aminosulfonilpiperazinilo; aminosulfonilpiperazinilaiquilo Cig; di(alquil Ci5)-
aminosulfonilpiperazinilo; di(alquil Ci.e}-aminosulfonilpiperazinilalquilo Cis;
hidroxialquil Cys-piperazinilo; hidroxialquil C+s-piperazinilaiquilo C,.s; alquiloxi
Ce-piperidinilo; alquiloxi C4.g-piperidinilalquilo C4.s; hidroxialquiloxi C4g-alquil
C1.e-piperazinilo; hidroxialquiloxi C1.s-alquil C1¢-piperazinilalquilo C+.4; (hidroxi-
alquil Cy.g) (alquil C1¢)-amino; (hidroxialquil C1.g) (alquil Cs.¢)-aminoalquilo C1g;
pirrolidinilalquiloxilo C1.¢; pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo substituido con dos
substituyentes seleccionados de alquilo Cyg o trihaloalquilo Cie; piridinilo;
piridinilo substituido con alquiloxilo C.s 0 arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol;
fenlio; fenilo substituido con uno, dos o tres substituyentes independientemente
seleccionados de halo, amino, alquilo Cy.g, alquiloxilo C4.g, hidroxialquilo C1.4,
trifluorometilo, tifluorometiloxilo, hidroxialquiloxilo C14, alquiloxi Cy4-alquiloxilo
Ci4, aminoalquiloxiloC14, di(alquil Cs4)-aminoalquiloxiloCi4, di{alquil Ci4)-
amino, di(alquil Cy4)-aminoalquilo Ci4, di(alquil Ci4)-aminoalquil Cs4-(alquil
Ci4)aminoalquilo Ci4, piperidinilalquiloxilo Ci4, pirrolididinilalquiloxilo Ci4,
aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci4, di(alquil Cq4)-

aminosulfonilpiperazinilo, di(alquil Ci4)-aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci.4,

u3
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hidroxialquil C14-piperazinilo, hidroxialquil C44-piperazinilalquilo C44, alquilox
Ci4-piperidinilo, alquiloxi C14-piperidinilalquilo C¢4, hidroxialquiloxi Cs-alquil
Ci«-piperazinilo, hidroxialquiloxi C14-alquil Cs4-piperazinilalquilo Cy.4, (hidroxi-
alquil C14) (alquil C14)-amino, (hidroxialquil C4) (alquil C14)-aminoalquilo C14,
pirmolidinilalquiloxilo Cy4, morfolinilalquiloxilo C44, morfolinilalquilo C44, alquil
Ci«-piperazinilo, alquil Ci4-piperazinilalquiloxilo Ci4, alquil Ci4-piperazinil-
alquilo Cy4, hidroxialquil C14-amino, di(hidroxialquil C44)-amino, di{alquil C14)-
aminoalquil Ci4-amino, aminotiadiazolilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo
C14, 0 tiofenilalquil C14-amino.
Un grupo de compuestos preferidos consiste en aquellos compuestos de la
férmula (1) en los cuales
R® y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, hidroxilo,

hidroxialquilo C1.e, aminoalquilo C1.¢ 0 aminoarilo;

~(® g5 un radical seleccionado de (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6), (a-
7). (a-8), (a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15), (a-18), (a-17), (=
18), (a-19), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-27), (a-28),
(a-29), (a-30), (a-31), (a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-

39), (a40), (a41), (a-42), (a-43) o (a44); ¥

cada R® y R® son seleccionados independientemente de hidrégeno; halo;
‘hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo C4.g; trihaloalquiloxilo Cse; alquilo Cig;
alquiloxilo C1.¢; alquiloxi Cyg-alquiloxilo Cyg; alquil Cyg-carbonilo; alquil Cq6-
sulfonilo; cianoalquilo C,¢; hidroxialquilo Cq; hidroxialquiloxilo C+¢; hidroxi-
alquil Cy.s-amino; aminoalquiloxilo Cy.¢; di(alquil C4.g}-aminocarbonilo; di(hidroxi-
alquil C4g)-amino; aril(alquil Cs¢)-amino; di(alquil C4.g}-aminoalquiloxilo Ci.s;
di(alquil C1.¢)-aminoalquil Cie-amino; arilsulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxilo;
arilalquencdifllc Cag; di(alquil Cis)amino; di(alquil Cig)-aminocalquilo Cis;
di(alquil Ci.e)-aminoalquil C,s-(alquil C1¢)-aminoalquilo Ci.; ciano; tiofenilo;
tiofenilo substituido con di(alquil Cs.¢)-aminoalquil Cie-(alquil C..s)-amino-

alquilo Cy.e, di(alquil C1.e)-aminoalquilo Cq.¢, alquil C4.¢-piperazinilalquilo Cs.s 0
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di(hidroxialquil C+.e}-aminoalquilo C,.; furanilo; imidazolilo; alquil C4.¢-triazolilo;
tetrazolilo; pirolidinilo; piperidinilalquiloxilc Cis; morfolinilo; alquil Cig-
morfolinilo; morfolinilalquiloxilo Css; morfolinilalquilo Cig alquil Cig
piperazinilo; alquil Cys-piperazinilalquiloxilo C1.¢; alquil Cy.¢-piperazinilalquilo
Cis; alquil C,s-piperazinilsulfonilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo Ci.g;
aminosulfonilpiperazinilo; aminosulfonilpiperazinilalquilo Cyg; di(alquil Cig)-
aminosulfonilpiperazinilo; di(alquil C,.s)}-aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci.s;
hidroxialquil C1e-piperazinilo; hidroxialquil C1.e-piperazinilalquilo C1; alquiloxi
Ce-piperidinilo; alquiloxi C1.g-piperidinilalquilo C1e; hidroxialquiloxi C+.g-alquil
C.e-piperazinilo; hidroxialquiloxi C1.e-alquil Cs.¢-piperazinilalquilo Cy.; (hidroxi-
alquil C4.s) (alquil C+s)-amino; (hidroxialquil C+.g) (alquit C4.s)-aminoalquilo Ci.s;
pirrolidinilalquiloxilo C,.¢; pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo substituido con dos
substituyentes seleccionados de alquilo Ci¢ o trihaloalquilc C4g; piridinilo;
piridinilo substituido con alquiloxilo C+¢ 0 arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol;
fenilo; fenllo substituido con uno, dos o tres substituyentes independientemente
seleccionados de halo, amino, alquilo C.s, alquiloxilo C4.s, hidroxialquilo C4,
trifluorometilo, tifluorometiloxilo, hidroxialquiloxilo C14, alquiloxi Cy4-alquiloxilo
C14, aminoalquiloxiloCy4, di(alquil Ci4)-aminoalquiloxilo Cq4, di(alquil Ci4)-
amino, di(alquil C14)-aminoalquilo Cy4, di(alquil Ci4)-aminoalquil C44~(alquil
Ci4)-aminoalquilo C.4, piperidinilalquiloxilo Ci4, pirrolidinilalquiloxilo Cq,
aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci4, di(alquil Ci4)-
aminosulfonilpiperazinilo, di(alquil Ci4)-aminosulfonilpiperazinilalquile Ci4,
hidroxialquil C14-piperazinilo, hidroxialquil Ci-piperazinilalquilo C14, alquiloxi
Ci«-piperidinilo, alquiloxi Cy4-piperidinilaiquilo C44, hidroxialquiloxi Cs4-alquil
Ci4-piperazinilo, hidroxialquiloxi C14-alquil C4-piperazinilalquilo C14, (hidroxi-
alquil C14) (alquil C44)-amino, (hidroxialquil C4) (alquil C44)-aminoalquilo C14,
pimolidinilalquiloxilo C44, morfolinilaiquiloxilo C44, morfolinilalquilo C4.4, alquil
Cis-piperazinilo, alquil Ci4-piperazinilalquiloxilo Cy4, alquil Css-piperazinil-
alquilo C1.4, hidroxialquil C14-amino, di(hidroxialquil C4)-amino, di(alquil C14)-
aminoalquil Ci4-amino, aminotiadiazolilo, aminosulfonil-piperazinilalquiloxilo

C1.4, 0 tiofenilalquil C14-amino.
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Otro grupo de compuestos preferidos consiste en aquellos compuestos de

la férmula (1) en los cuales t es O;

R; es —C(O)NR’R*, —C(O)-alcanodilio C:.s-SR’, NR®.C(O)N(OH)R?, NR®C(O)-
alcanodillo C1e-SR’, NR®C(O)C=N(OH)R’ u otro grupo quelante de Zn, en
donde R® y R* son cada uno independientemente seleccionados de
hidrégeno, hidroxilo, hidroxialquilo Cy.s 0 aminoalquilo Cy.s; R? es hidrdgeno,
hidroxilo, amino, hidroxialquilo C+.e, alquilo C1.s, alquiloxilo C4.s, arilalquilo Cq.g,
aminocarbonilo, aminoalquilo C1.s, alquil Cig-aminoalquilo C+.¢ 0 di(alquil Cg)-
aminoalquilo Cy.a,;

—L- es un radical bivalente seleccionado de -NHC(O)- 0 -~NHSO>—;

~(® g5 un radical selsccionado de (8-1), (a-3), (a4), (a-5), (a-6). (a-7), (e-
8), (a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15), (a-16), (a-17), (a-18),
(a-19), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-28), (a-29), (a-
30), (a-31), (a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39), (a-40),

(a-41), (a-42), (a-44), (a-45), (a-48), (a-47), (a-48) o (a-51);

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

R® es hidrégeno; halo; hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo C1.¢; trihaloalquiloxilo
C1.¢; alquilo C,.g; alquiloxilo C1; alquil Cys-carbonilo; alquiloxi Cy.g-carbonilo;
alquil Cqg-sulfonilo; hidroxialquilo C1g; ariloxilo; di(alquil Cy¢)-amino; ciano;
tiofenilo; furanilo; furanilo substituido con hidroxialquilo C+¢; benzofuranilo;
imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo substituido con arilo y alquilo Cy.; alquil C1s
triazolilo; tetrazolilo; pirrolidinilo; pirrolilo; morfolinilo; alquil Ci.g-morfolinilo;
piperazinilo; alquil Cyg-piperazinilo; hidroxialquil C+.s-piperazinilo; alquiloxi C1.¢-
piperidinilo; pirazolilo; pirazolilo substituido con uno o dos substituyentes
seleccionados de alquilo Cig¢ o0 trihaloalquilo C,s; piridinilo; piridinilo
substituido con alquiloxilo C1s 0 arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol; fenilo; o
fenilo substituido con uno o dos substituyentes independientemente

seleccionados de halo, alquilo C,., alquiloxilo C.g 0 trifluorometilo;

WA
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y R® es hidrégeno; halo; hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo C1.g; trihaloalquiloxilo
C1.e; alquilo Cyg; alquiloxilo Cy.s; alquil Ci.g-carbonilo; alquiloxi C+.g-carbonilo;
alquil Cyg-sulfonilo; hidroxialquilo C.s; ariloxilo; di(alquil Cs.g)-amino; ciano;
piridinilo; fenilo; o fenilo substituido con uno o dos substituyentes
independiente-mente selaeccionados de halo, alquilo Cs, alquiloxilo Cig ©
trifluorometilo.

Otro grupo de compuestos preferidos consiste en aquellos compuestos
de la formula () en laque tes 06 1; cada Q es —cé ; cada X es nitrdgeno;
R'es —C(O)NH(OH); R? es hidrogeno, hidroxilo, alquilo Ci¢ 0 arilalquilo C1.e; —L—
es un radical bivalente seleccionado de -NHC(O)- 0 —-NHSO2—; —® es un
radical seleccionado de (a-1) o (a-20); cada s es independientemente 0 6 1; y cada
R’ es independientemente seleccionado de hidrdgeno o fenilo.

Un grupo de compuestos mas preferidos consiste en aquellos compuestos
de la formula (l) en la que t es 1;cadaQes —cé ; cada X es nitrdgeno;
cada Y es nitrdgeno, cada Z es —O— 0 —CHa; R'es —C(O)NH(OH); R? es hidrégeno;
-~ es un radical bivalente seleccionado de -NHC(O)- o0 ~NHSO2>—; _® es

un radical seleccionado de (a-1) o (a-20); cada s es independientemente 06 1; y
cada R® es independientements seleccionado de hidrégeno o fenilo.

Los compuestos més preferidos son los compuestos Ne 4, Ne 10, Ne 8, Ne
6, Ne1,Ne 12y Ne 14,

Ho.nj\qla,\ ; *&Hﬁgﬁﬂ\m

Co.No: 4 Co. No. 10
s

AT Lse
Co. No. 8 Co. No. 6
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(B); Co. No. 1 {A); Co. No. 12

Los compuestos de la férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables y N-

oxidos y las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos pueden

prepararse de modo convencional. Una ruta de sintesis general es la contenida en
el siguiente ejemplo:

a) Se pueden preparar #cidos hidroxamicos de la férmula (I) en la cual R! es
—C(O)NH(OH), compuestos a los que se se refiere como compuestos de la
férmula (l-a), haciendo reaccionar un intermediario de la férmula (ll) con un
acido apropiado, como por ejemplo, acido trifluoroacético (CF3COOH). Dicha
reaccién se lleva a cabo en un solvente apropiado, como por ejemplo,

metanol.
CF,COOH

Q'O‘Ej\@; rli?/{—zccm—r-—@ -
"“HLE}—[?/&:C"&—L—@

(-e)

b) Se pueden preparar intermediarios de la formula (I} haciendo reaccionar un
intermediario de la fdrmula (lil) con un intermediario de la férmula (IV) en
presencia de reactivos adecuados tales como N-(etilcarbonimidoil}-N,N-dimetil-
1,3-propanodiamina, monoclorhidrato (EDC) y 1-hidroxi-1H.-benzotriazol (HOBT).
La reaccién puede ser llevada a cabo en un solvente adecuado tal como una
mezcla de DCM y THF.

Ue
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HOBT (m

¢) Pueden prepararse intermediarios de la férmula (lll) haciendo reaccionar un
intermediario de la férmula (V) con una base apropiada tal como NaOH en

presencia de un solvente adecuado tal como etanol.

R2
/\% NaOH
- {CHy—L >
(e
)

}\€’>— Lq—(cm— L—(»)

Los compuestos de la férmula () pueden también ser preparados
convenientemente utilizando técnicas de sintesis en fase solida. En general, la
sintesis en fase sdlida implica hacer reaccionar un intermediario en una sintesis
con un soporte polimérico. Este intermediario portado por un polimero puede
entonces hacerse pasar a través de una serie de etapas de sintesis. Filtrando la
resina y lavandola numerosas veces con varios solventes después de cada etapa
se eliminan impurezas. En cada etapa la resina puede ser fraccionada para
hacerla reaccionar con varios intermediarios en la proxima etapa, haciendo
posible de este modo la sintesis de un gran nimero de compuestos. Después de
la dltima etapa en el procedimiento la resina es tratada con un reactivo o proceso

para separar la resina de la muestra. Una explicacibn mas detallada de las

ua
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técnicas utilizadas en quimica de fase sélida se describe en, por ejemplo, "The
Combinatorial Index" (el indice combinatorio™ (B. Bunin, Academic Press) y
Novabiochem's 1999 Catalogue & Peptide Synthesis Handbook ("catalogo y
manual de sintesis de péptidos de Novabiochem 1999%) (Novabiochem AG,
Suiza), los cuales se incorporan a la presente a titulo de referencia.

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

Los compuestos de la formula () tal como se preparan en los procesos
descritos anteriormente pueden ser mezclas racémicas de enantibmeros, que
puede ser separados uno de otro siguiendo procedimientos de resolucién
conocidos en la especialidad. Los compuestos racémicos de la formula (l) pueden
ser convertidos en las formas de sales diasteroméricas comespondientes por
reaccién con un acido quiral adecuado. Dichas formas de sal diasteroméricas se
separan subsecuentemente, por ejemplo, mediante cristalizacion selectiva o
fraccionada, siendo los enantibmeros liberados de alll por medio de un élcali. Un
modo altemnativo de separar las formas enantioméricas de los compuestos de la
férmula (1) incluye la cromatografia liquida utilizando una fase estacionaria quiral.
Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras puede también ser
derivadas de las formas estereoquimicamente isoméricas puras correspondientes
de los patrones de partida apropiados, con la condicién de que la reaccién tenga
lugar de manera esterecespeciica. Preferentemente si se desea un estereoisomero
especlifico, dicho compuesto deberia ser sintetizado por medio de métodos de
preparacién estereoespecificos. Estos métodos emplearan ventajosamente
patrones de partida enantioméricamente puros.

Los compuestos de la formula (1), las sales de adicion de acido farmacéutica-
mente aceptables y las formas estereocisoméricas de los mismos tienen valiosas
propiedades farmacoldgicas por el hecho de que poseen un efecto inhibitorio de
histona desacetilasa (HDAC).

Esta invencién ofrece un método para inhibir el crecimiento anormal de

células, incluklas células transformadas, mediante la administracion de una
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cantidad efectiva de un compuesto de la invencién. El crecimiento anormal de
células se refiere referencia a crecimiento celular independiente de mecanismos
de regulacién normales (por ejemplo, pérdida de inhibiciébn de contacto). Esto
incluye la inhibicién de crecimiento de tumores tanto directamente mediante la
provocacion de la interrupcion del crecimiento, la diferenciacién terminal y / o la
apoptosis de células cancerosas, como indirectamente, mediante la inhibicién de
neovascularizacion de tumores.

Esta invencidon también ofrece un método para inhibir el crecimiento de
tumores mediante la administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de
la presente invencién, a un sujeto, por ejemplo, un mamifero (y mas particular-
mente un humano) que requiera de ducho fratamiento. En particular, esta
invencion proporciona un método para la inhibicién de crecimiento de tumores
mediante la administracion de una cantidad efectiva de los compuestos de la
presente invencién. Ejemplos de tumores que pueden ser inhibidos, pero sin
limitarse a ellos, son cancer pulmonar (por ejemplo, adenocarcinoma e incluido
cancer pulmonar de células no pequefias), canceres pancreaticos (por ejemplo,
carcinoma pancreatico como tal, por ejemplo carcinoma pancreético exocrino),
céanceres de colon (por ejemplo, carcinomas colorectales, tales, como por
ejemplo, adenocarcinoma de colon y adenoma de colon), cancer de prostata
incluida [a enfermedad avanzada, tumores hematopoyéticos de naturaleza linfoide
(por ejemplo, leucemia linfocitica aguda, linfoma de células B, linfoma de Burkitt),
leucemias mieloides (por ejemplo, leucemia mieldgena aguda (AML)), cancer
folicular de tiroides, sindrome mielodisplastico (MDS), tumores de origen
mesenquimal (por ejemplo, fibrosarcomas y rabdomiosarcomas), melanomas,
teratocarcinomas, neuroblastomas, gliomas, tumores benignos de la piel (por
ejemplo, queratoacantomas), carcinoma de pecho (por ejemplo, cancer de seno
avanzado), carcinoma de rifién, carcinoma de ovario, carcinoma de vejiga y
carcinoma epidermal.

El compuesto segun la invencién puede emplearse para otros propoésitos

terapéuticos, por ejemplo;
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d)

g)
h)

)
k)
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sensibilizacion de tumores a radioterapia mediante la administracion del
compuesto de la invencién antes, durante o después de la irradiacion del
tumor para el tratamiento del cancer;

tratamiento de artropatias y condiciones osteopatolégicas tales como artritis
reumatoide, osteoartritis, artritis juvenil, gota, poliartritis, artritis psoriética,
espondilitis anquilosante y lupus eritematoso sistémico;

inhibicién de proliferacion de células' de musculatura lisa incluidos trastomos
proliferativos vasculares, aterosclerosis y restenosis;

tratamiento de condiciones inflamatorias y condiciones dermales tales como
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, rinitis alérgica, enfermedad de injerto
versus huésped, conjuntivitis, asma, ARDS, enfermedad de Behcets, rechazo
de transplantes, urticaria, dermatitis alérgica, alopecia areata, escleroderma,
exantema, eczema, dermatomiositis, acné, diabetes, lupus eritematoso
sistédmico, enfermedad de Kawasaki, esclerosis multiple, enfisema, fibrosis
cistica y bronquitis crénica;

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

tratamiento de vascularizacién ocular incluida la vasculopatia que afecta los
vasos retinales y coroidales,;

tratamiento de una disfuncion cardiaca;

inhibicién de condiciones inmunosupresivas tales como el tratamiento de
infecciones de HIV;

tratamiento de disfuncién renal;

supresién de trastomos endocrinos;

inhibicién de disfuncién de gluconeogénesis;

tratamiento de una neuropatologia, po-r ejemplo, mal de Parkinson o una
neuropatologla que da como resultado un trastomo cognitivo, por ejemplo,
enfermedad de Alzheimer o enfermedades neuronales relacionadas con la
poli-glutamina;

inhibicibn de una patologia neuromuscular, por ejemplo, esclerosis lateral

amilotrdpica;
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n) tratamiento de atrofia muscular espinal;

o) tratamiento de otras condiciones patolégicas receptivas a tratamiento
mediante potenciacion de expresién de un gen;

p) intensificacién de terapia de gen.

Por consiguiente, la presente invencion da a conocer los compuestos de la
formula (I) para uso como una medicina, asi como también el uso de estos
compuestos de la formula () para la fabricacin de un medicamento para el
tratamiento de una o mas de las condiciones mencionadas anteriormente.

Los compuestos de la férmula (1), las sales de adicién de acido farmacéutica-
mente aceptables y las formas esterecisoméricas de los mismos pueden tener
propiedades de diagnéstico valiosas por el hecho de que los mismos pueden ser
utilizados para detectar o identificar un HDAC en una muestra bioldgica
comprendiendo la deteccion o medicidon de la formacién de un complejo entre un
compuesto marcado y un HDAC.

Los métodos de deteccién o identificacién pueden utilizar compuestos que
estan marcados con agentes de marcacién tales como radioisétopos, enzimas,
substancias fluorescentes, substancias luminosas, etc. Ejemplos de los

128, 131, 34 y *C, Las enzimas se hacen detectables

radioisétopos incluyen
usualmente mediante conjugacibn de un substrato apropiado que, a su vez,
cataliza una reaccion detectable. Ejemplos de los mismos incluyen, por ejemplo,
beta-galactosidasa, beta-glucosidasa, fosfatasa alcalina, peroxidasa y malato
deshidrogenasa, preferentemente peroxidasa de rabano picante. Las substancias
luminosas incluyen, por ejemplo, luminol, derivados de luminol, luciferina,
aecuorina y luciferasa.

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

Debido a sus propiedades farmacoldgicas Utiles, el compuesto sujeto
puede ser formulado en varias formas farmacéuticas para propoésitos de

administracion.
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Para preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, una
cantidad efectiva de un compuesto particular, en forma de sal de adicion de base
o acido, como el ingrediente activo es combinada en mezcla intima con un
portador aceptable farmacéuticamente, portador éste que puede adoptar una
amplia variedad de formas en funcién de la forma de preparacion deseada para la
administracion. Estas composiciones farmacéuticas son deseables en forma de
dosificacién unitaria apropiada, preferentemente, para administracién por via oral,
rectal, percutanea, o por inyeccién parenteral. Por ejemplo, en la prelparacién de
las composiciones en forma de dosificaciéon oral, pueden emplearse cualesquiera
de los medios farmacéuticos usuales, tales como, por ejemplo, agua, glicoles,
aceites, alcoholes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales tales
como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o portadores soélidos tales
como almidones, azicares, caolin, lubricantes, agiutinantes, agentes de
desintegracién y similares en el caso de polvos, plidoras, capsulas y comprimidos

Debido a su facilidad de administracién, los comprimidos y capsulas
representan la forma de unidad de dosificacion oral més ventajosa, en cuyo caso
se emplean obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Para composiciones
parenterales, el portador comprenderd usualmente agua esterilizada, por lo
menos en gran parte, si bien otros ingredientes, para ayudar a la solubilidad
pueden ser, por ejemplo, incluidos. Las soluciones inyectables, por ejemplo,
pueden prepararse de modo que el portador comprenda solucién de cloruro de
sodio, solucién de glucosa o una mezcla de solucién de cloruro de sodio y
solucién de glucosa. Pueden también ser preparadas suspensiones inyectables
en cuyo caso pueden emplearse portadores liquidos, agentes de suspension y
similares apropiados. En las composiciones adecuadas para administracion
percutanea, el portador comprende opcionalmente un agente intensificador de
penetracién y / o un agente humectante adecuado, combinado opcionalmente con
aditivos apropiados de cualquier naturaleza en proporciones menores, aditivos
éstos que no causen un efecto deletéreo significativo a la piel. Dichos aditivos
pueden facilitar la administracion a la piel y / o pueden ser beneficiosos para

preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones pueden ser
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administradas de varias maneras, por ejemplo, como un apésito transdermal,
como un spot-on 0 como un ungdento.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas
mencionadas con anterioridad en forma de unidad de dosificacion debido a
razones de facilidad de administracién y uniformidad de dosificacion. Forma de
unidad de dosificacion como se lo emplea en la memoria descriptiva y
reivindicaciones en la presente se refiere a unidades flsicamente inconexas
adecuadas como dosificaciones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad
predeterminada de ingrediente activo, calculada para producir el efecto
terapéutico deseado, en asociacién con el portador farmacéutico requerido.
Ejemplos de tales formas de unidad de dosificacién son comprimidos (incluidos
comprimidos con muescas o recubiertos), capsulas, pildoras, paquetes de polvo,
capsulas de oblea, soluciones o suspensiones inyectables, cucharadas de té,
cucharadas soperas, y similares, y multiplos separados de los mismos.

Aquélios con experiencia en la materia podrian determinar facilmente la
cantidad efectiva a partir de los resultados de ensayo presentados en la presente
mas adelante. En general, se contempla que una cantidad terapéuticamente
efectiva seria de desde 0,005 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal, y en particular
de desde 0,005 mg/kg a 100 mg/kg de peso corporal. Puede ser apropiado
administrar la dosis requerida como dos, tres, cuatro o mas sub-dosis a intervalos
apropiados a lo largo de todo el dla. Dichas sub-dosis pueden ser formuladas
como formas de dosificacién unitaria, por ejemplo, conteniendo de 0,5 a 500 mg, vy
en particular de 10 mg a 500 mg de ingrediente activo por forma de dosificacion
unitaria.

Como otro aspecto de la presente invencién se contempla una combinacién
de un inhibidor de HDAC con otro agente anticanceroso, especialmente para uso
como una medicina, mas especificamente en el tratamiento de cancer o
enfermedades relacionadas.

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

invencién pueden ser empleados ventajosamente en combinacién con uno o mas
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agentes medicinales adicionales, mas en particular, con otros agentes anti-

cancerosos. Ejemplos de agentes anticancerosos son:

— compuestos de coordinacién de platino, por ejemplo, cisplatino, carboplatino u
oxaliplatino;

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

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

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

- alcaloides de vinca anti-tumorales, por ejemplo, vinblastine, vincristine o
vinorelbine;

- derivados de nucledsidos anti-tumorales, por ejemplo, 5-fluorouracilo,
gemcitabine o capecitabine;

- agentes alquilantes tales como mostaza de nitrégeno (nitrogen mustard) o
nitrosourea, por ejemplo, ciclofosfamida, clorambucil, carmustine o lomustine;

- derivados de antraciclina anti-tumorales, por ejemplo, daunorubicin,
doxorubicin, idarubicin o mitoxantrone;

- anticuerpos HER2, por ejemplo, trastuzumab;

— antagonistas de receptor de estrégeno o moduladores de receptor de
estrégeno selectivos, por ejemplo, tamoxifen, toremifeno, droloxifeno, faslodex
0 raloxifeno,

- inhibidores de aromatasa tales como exemestano, anastrozole, letrazole y
vorozole;

— agentes de diferenciacién tales como retinoides, vitamina D y agentes de
bloqueo del metabolismo del 4cido retinoico (RAMBA), por ejemplo, accutano;

- inhibidores de metil transferasa de ADN, por ejemplo, azacitidina;

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

- inhibidores de farnesiltransferasa; u

- otros inhibidores de HDAC.
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El término "compuesto de coordinacion de platino® se emplea en la
presente para denotar cualquier compuesto de coordinacién de platino que inhiba
el crecimiento de células tumorales que proporcione platino en la forma de un ion.

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

El término “inhibidores de topoisomerasa® se emplea para indicar enzimas
que son capaces de alterar la topologla de ADN en células eucaridnticas. Las
mismas son criticas para importantes funciones celulares y proliferacion celular.
Existen dos clases de topoisomerasas en células eucaridnticas, a saber, tipo | y
tipo Il. La topoisomerasa | es una enzima monomérica de un peso molecular de
aproximadamente 100.000. La enzima se une al ADN e introduce un hueco de
hebra simple transitoria, desenrolla la doble hélice (o permite que se desenrolle) y
cierra posteriormente el hueco antes de separarse de la hebra de ADN. La
topoisomerasa Il tiene un mecanismo de accién similar que induce la induccién de
huecos de hebra de ADN o |a formacién de radicales libres.

El término "compuestos de camptothecin® se emplea para indicar
compuestos que estdn relacionados con o se derivan del compuesto de
camptothecin madre que es un alcaloide insoluble en agua derivado del arbol
chino Camptothecin acuminata y del érbol indio Nothapodytes foetida.

El término "compuestos de podofilotoxina® se emplea para indicar
compuestos que estan relacionados con o se derivan de la podofilotoxina madre,
que se extrae de la planta de podofilo.

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

El término "agentes alquilantes™ abarca un grupo diverso de compuestos
quimicos que tienen la caracteristica comin de poseer la capacidad de aportar,
bajo condiciones fisiolégicas, grupos alquilo a macromoléculas bioldgicamente
vitales tales como ADN. En el caso de la mayoria de los agentes méas importantes

tales como gas mostaza de nitrégeno y la nitrosourea, las porciones alquilantes
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activas son generadas in vivo después de complejas reacciones de degradacion,
algunas de las cuales son enziméficas. Las acciones farmacoldgicas mas
importantes de los agentes alquilantes son aquéllas que disturban los mecanismos
fundamentales relacionados con la proliferacion celular, en particular la sintesis de
ADN vy la divisiébn celular. La capacidad de los agentes alquilantes para interferir
con la funcién e integridad del ADN en tejidos de rapida proliferacién proporciona
la base para sus aplicaciones terapéuticas y para muchas de sus propiedades
toxicas.

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

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

Muchos canceres de seno tienen receptores de estrégeno y el crecimiento

de estos tumores puede ser estimulado por estrégeno. El término "antagonista de

receptor de estrégeno” y "moduladores de receptor de estrdgeno selectivos® se
emplean para indicar inhibidores competitivos de estradiol que se unen al receptor
de estrogeno (ER). Los moduladores de receptor de estrégeno selectivos, cuando
se unen al ER, inducen un cambio en la forma tridimensional del receptor,
inhibiendo su unién al elemento de respuesta del estrégeno (ERE) en el ADN.

En mujeres post-menopéusicas, la principal fuente de estrégeno circulante
resulta de la conversién de adrenal y andrégenos oviricos (androstenediona y
testosterona) en estrégenos (estrona y estradiol) por la enzima aromatasa en
tejidos periféricos. La pérdida de estrégeno a través de la inhibicién o inactivacion
de aromatasa es un tratamiento efectivo y selectivo para algunas pacientes post-

menopausicas con cancer de seno dependiente de hormona.
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El término "agente antiéstrégeno” se emplea en la presente para incluir no
solamente antagonistas de receptor de estrdgeno y moduladores de receptor de
estrdgeno selectivos sino también inhibidores de aromatasa, tal como se describe
antes.

El término "agentes de diferenciacién” abarca compuestos que pueden, de
varias maneras, inhibir la proliferacién celular e inducir la diferenciacién. Se sabe
que la vitamina D y los retinoides juegan un papel mayor en la regulacién del
crecimiento y la diferenciacién de una amplia variedad de tipos de células
normales y malignas. Los agentes de bloqueo del metabolismo de acido retinoico
(RAMBA's) incrementan los niveles de acidos retinoicos enddgenos mediante la
inhibicion del catabolismo de acidos retinoicos mediado por citocroma P4350,

Los cambios en la metilacién del ADN figuran entre las anormalidades méas
comunes en neoplasia humana. La hipermetilacion dentro de los promotores de
genes seleccionados esta usualmente asociada con la inactivacién de los genes
incluidos. El término "inhibidores de metil transferasa de ADN" se emplea para
indicar compuestos que actiian a través de la inhibicion farmacolégica de metil
transferasa de ADN y reactivacion de la expresion del gen supresor de tumor.

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

E! témmino “inhibidores de famesiliransferasa” se emplea para indicar
compuestos que estan disefiados para evitar la famesilacion de Ras y otras
protelnas intracelulares. Se ha demostrado que ellos poseen efecto sobre
proliferacién y supervivencia de células malignas.

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

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

— dacidos hidroxamicos, por ejemplo, 4cido subercanilido hidroxamico (SAHA),
hidroxamato de biarilo A-161908, aril-N-hidroxicarboxamidas biciclicas,
piroxamida, CG-1521, PDX-101, &cido sulfonamido hidroxamico, LAQ-824,

=9
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trichostatin A (TSA), oxamflatin, scriptaid, 4cido m-carboxicinamico, &cido
bishidroxamico, o analégo de acido trapoxin-hidroxamico;

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

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

- depudecin.

Para el tratamiento del cancer los compuestos de acuerdo con la presente
invencién pueden ser administrados al paciente como se ha descrito con
anterioridad, en conjuncién con imradiacion. La iradiacion significa radiacion
ionizante y en particular radiacibn gamma, especiaimente aquélla emitida por
aceleradores lineales o por radiontclidos que son de uso comdn actuaiments. La
irradiacién del tumor por medio de radionticlidos puede ser externa o intema.

La presente invencién también se refiere a una combinacion de acuerdo
con la invencién de un agente anticanceroso y un inhibidor de HDAC de acuerdo
con la invencién.

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

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

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

Esta invencién proporciona ademés un método para la inhibicion del
crecimiento anormal de células, incluidas células transformadas, mediante la
administracion de una cantidad efectiva de una combinacién de acuerdo con la
invencion.

El otro agente medicinal y el inhibidor de HDAC pueden administrarse
simultdneamente (por ejemplo, en composiciones separadas o unitarias) o
secuencialmente en orden indistinto. En el Gitimo caso, los dos compuestos se
administraran dentro de un periodo y en una cantidad y manera suficiente para

asegurar que se logre un efecto ventajoso o sinérgico. Se apreciara que el

Lo
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método y orden de administracién preferidos y las cantidades y regimenes de
dosificacion respectivos para cada componente de la combinacién dependera del
otro agente medicinal y del inhibidor de HDAC en particular que se administren,
su via de administracién, el tumor particular que se esté tratando y el huésped en
particular que se esté tratando. El método y el orden de administracién 6éptima y
las cantidades y régimen de dosificacién pueden ser determinarse faciimente por
las personas versadas en la técnica utilizando métodos convencionales y teniendo
en cuenta la informacién expuesta en la presente.

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

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

El compuesto de camptothecin es administrado ventajosamente en una
dosificacién de 0,1 a 400 mg por metro cuadrado (mg / m?) de 4rea de superficie
corporal, por ejemplo, de 1 a 300 mg / m?, particularmente para irinotecan en una
dosificacién de aproximadamente 100 a 350 mg / m? y para topotecan de
aproximadamente 1 a 2 mg / m? por curso de tratamiento..

El derivado de podofilotoxina antitumoral es administrado ventajosamente
en una dosificacion 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
etopoxide en una dosificacién de aproximadamente 35 a 100 mg / m? y para
teniposide de aproximadamente 50 a 250 mg / m? por curso de tratamiento..

El alcaloide de vinca antitumoral es administrado ventajosamente en una
dosificacién de 2 a 30 mg por metro cuadrado (mg / m?) de 4rea de superficie

corporal, particularmente para vinblastine en una dosificacién de alrededor de 3 a
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12 mg / m?, para vincristine en una dosificacién de aproximadamente 1 a 2 mg /
m?, y para vinorelbine en una dosificacion de aproximadamente 10 a 30 mg / m?
por curso de tratamiento..

El derivado de nucleésido antitumoral es administrado ventajosamente en
una dosificacién de 200 a 2500 mg por metro cuadrado (mg / m?) de 4rea de
superficie corporal, por ejemplo, de 700 a 1500 mg / m?, particularmente para 5-
FU en una dosificacién de 200 a 500 mg / m? para gemcitabine en una
dosificacion de aproximadamente 800 a 1200 mg / m? y para capecitabine de
aproximadamente 1000 a 2500 mg / m? por curso de tratamiento..

Los agentes alquilantes tales como mostaza de nitrégeno o nitrosourea son
administrados ventajosamente en una dosificacién de 100 a 500 mg por metro
cuadrado (mg / m?) de area de superficie corporal, por ejemplo, de 120 a 200 mg /
m?, particularmente para ciclofosfamida en una dosificacién de aproximadamente
100 a 500 mg / m?, para chlorambucil en una dosificacién de aproximadamente
0,1 a 0,2 mg / m?, para carmustine en una dosificacién de aproximadamente 150 a
200 mg / m?, y para lomustine en una dosificacién de aproximadamente 100 a 150
mg / m? por curso de tratamiento..

El derivado de antraciclina antitumoral es administrado ventajosamente en
una dosificacion de 10 a 75 mg por metro cuadrado (mg / m2) de &rea de
superficie corporal, por ejemplo, de 15 a 80 mg / m? particularmente para
doxorubicin en una dosificacién de aproximadamente 40 a 75 mg / m?, para
daunorubicin en una dosificacién de aproximadamente 25 a 45 mg / m?, y para
idarubicin en una dosificacion de aproximadamente 10 a 15 mg / m? por curso de

tratamiento.

El trastuzumab es administrado ventajosamente en una dosificacién de 1 a
5 mg por metro cuadrado (mg / m?) de 4rea de superficie corporal, en particular de
2 a 4 mg / m? por curso de tratamiento.

El agente antiestrdgeno es administrado ventajosamente en una
dosificacién de 1 a 100 mg por dia dependiendo del agente y de la condicion a ser

tratadaen particular. El tamoxifen es administrado ventajosamente por via oral en

5%
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una dosificacion de 5 a 50 mg, preferentemente de 10 a 20 mg dos veces por dia,
continuando la terapia durante suficiente tiempo para lograr y mantener un efecto
terapéutico. El toremifeno es administrado ventajosamente por via oral en una
dosificacién de aproximadamente 60 mg una vez al dla, continuando la terapia
durante suficiente tiempo para lograr y mantener un efecto terapéutico. El
anastrozole es administrado ventajosamente por via oral en una dosificacién de
alrededor de 1 mg una vez al dia. El droloxifeno es administrado ventajosamente
por via oral en una dosificacién de aproximadamente 20-100 mg una vez al dia. El
raloxifeno es administrado ventajosamente por via oral en una dosificacién de
alrededor de 60 mg una vez al dla. El exemestano es administrado ventajosamente
por via oral en una dosificacién de aproximadamente 25 mg una vez al dla.

Estas dosificaciones pueden ser administradas, por ejemplo, una- vez, dos
veces o mas por curso de tratamiento, que puede ser repetido, por ejemplo, cada
7, 14, 21 6 28 dlas.

Teniendo en cuenta sus propiedades farmacologicas utiles, los
componentes de las combinaciones de acuerdo con la invencion, es decir, el otro
agente medicinal y el inhibidor de HDAC pueden ser formulados en varias formas
farmacéuticas a los fines de la administracion. Los componentes pueden ser
formulados por separado en composiciones farmacéuticas individuales o en una
compasicién farmacéutica unitaria que contenga ambos componentes.

La presente invencidn se refiere también por lo tanto a una composicién
farmacéutica que comprende el otro agente medicinal y el inhibidor de HDAC
conjuntamente con uno o mas portadores farmacéuticos.

La presente invencion se refiere también a una combinacién de acuerdo
con la invencién en la forma de una composicién farmacéutica que comprende un
agente anticanceroso y un inhibidor de HDAC de acuerdo con la invencién
conjuntamente con uno 0 mas portadores farmacéuticos.

La presente invencién se refiere ademés al uso de una combinacion de
acuerdo con la invencién en la fabricacién de una composicién farmacéutica para

inhibir el crecimiento de células tumorales.
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La presente invencién se refiere ademas a un producto que contiene como
primer ingrediente activo a un inhibidor de HDAC de acuerdo con la invencién y
como segundo ingrediente activo un agente anticanceroso, como una preparacion

combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de

pacieﬁtes que sufren de cancer.

Parte experimental

Los siguientes ejemplos se brindan con fines ilustrativos.

De aqul en adelante "DCM" significa diclorometano, "DMF" significa
dimetilformamida, "EtOAc™ significa acetato de etilo, iPrOH significa isoprolilo,
'i\deOH" significa metanol, "EtOH" significa etanol, "TEA" significa trietilamina,
"TFA" significa acido trifluoroacsético, "THF" significa tetrahidrofurano, "BSA"
significa albimina de suero bovino, "DMSO" significa dimetil sulféxido, y "Hepes"”
significa dcido 4-(2-hidroxietil}-1-piperazino-etanosulfénico.

[a]p® indica la rotacidn éptica medida con luz a la longitud de onda de la
Ilnea D de sodio a una temperatura de 20° C, A continuacién del valor real se
mencionan la concentracion y el solvente de la solucion ﬁue se empled para medir

la rotacidn optica.
A. Preparacién de los intermedlarios

Ejemplo A1
8) Preparacion de

o g

Intermediario 1
Se agregé gota a gota a 0° C una solucién_de cloruro de [1,1%-bifenil]-4-
sulfonilo (0,016 mol) en DCM (50 ml) a una solucién de 4-({fenilmetil)-2-
morfolinometanamina (0,0145 mol) y TEA (0,023 mol) en DCM (50 ml). La mezcla

se llevé a temperatura amblente, luego se agité toda la noche, se vacid en agua

(A



38 é/

helada y se extrajo con DCM. La capa orgénica se separd, se 8c6 (MgSQ.), se
filtrd, y se evapord el soivente. El residuo (6 g) se cristalizd a partir de éter
dietllico. El precipitado se separé por filtracién y se lavd, rindiendo 3,1 g (62 %)
del intermediario 1, punto de fusién 128° C.

109

Intermediario 2
Se hidrogend una mezcla de! intermediario 1 (0,0071 mol) y Pd/C (0,5 g) en

b) Preparacidn de

MeOH (50 ml) y acido acético (5 ml) a temperatura ambiente durante 5 dlas a una
presién de 3 bares, luego se filtrd a través de celita. La celita se lavé con DCM /
MeOH. El filtrado se evapord. El residuo..(3 g) se recogié en éter dietilico. El
precipitado se filtrd, se lavd con éter dietllico y se secd, rindiendo 2,6 g (100 %)
del intermediario 2, punto de fusién 151 °.C.

¢) Preparacién de

G) o (®)
intermediario 3 Intermediario 4

Se agregd hidruro de sodio al 60 % (0,014 mol) a una mezcla del
intermediario 2 (0,0069 mol) en THF (30 mi) bajo flujo de N». La mezcla se agit6 a
0° C durante 1 hora. Se adicioné gota a gota una solucion de éster etllico de acido
2-(metilsulfonil)-5-pirimidinocarboxilico (0,009 mol) en THF (20 ml). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas, se vacié.en agua helada y se
extrajo con EtOAc. La capa orgénica se lavé con agua, se secd (MgSO,), se filtrs,
y se evapord el solvente. El residuo (3 g) se purificd por medio de cromatografia
de columna sobre gel de silice (15-40 um) (eluyente: DCM / MeOH 89 / 5). Las
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fracciones puras se recogieron y se evapord el solvente. El residuo (0,6 g) se
purificdé mediante cromatografia de columna sobre gel de sllice (chiralpak)
(eluyente: CH3CN 100). Se recogieron -dos fracciones, y se evaporé el solvente,
obteniéndose 0,255 g (8 %) del intemgediario 3 (A), [a]p® = -32,6 (c = 0,00485
DMF) y 0,25 g {8 %) del intermediario 4 (B), [alo® = +33,8 (c = 0,005 DMF).

Ejemplo A2 _
a) Preparacién de

Intermediario 5.
Se agreg6 en porciones (1-) tetrahidro-aluminato de litio (0,04 mol)a5°C a
THF (40 ml) bajo flujo de N2. Se afiadi6é gota a gota una solucién de éster etllico
de acido 1-bencil-4-trifenilmetilpiperazinocarboxll.ioo (0,01 mol) en THF (40 ml).
La mezcla se agité durante 2 horas, se vacié en EtOAc / agua y se filtr a través
de celita. Se separd la capa orgénica, se secd (MgSO;,), se fiitrd y se evapord el
solvente, rindiendo 4,05 g del intermediério"' 5. Este producto se wutilizé

directamente en la siguiente etapa de reaccién.

b) Preparacién de

Intermediario 6
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Se agregd gota a gota una solucién de éster bis(1-metiletllico) de acido
diazenodicarboxilico (0,0097 mol) en THF (10 ml) a 5° C a una solucién del
intermediario 5 (0,0064 mol), 1H-isoindol-1,3(2H)-diona (0,0087 mol) y trifenil-
fosfina (0,0097 mol) en THF (50 ml) bajo flujo de N,. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 6 horas. se vacjé an agua helada y se extrajo con
EtOAc. La capa orgdnica se separd, se secod (MgSO,), se filtré y se evapord el
solvente. El residuo (11 g) se purificd por medio de cromatografta de columna
sobre gel de sllice (15-40 um) (eluyente: DCM / EtOAc 99 / 1). Las fracciones
puras se recogieron y se evapord el solvente, rendimiento: 2,8 g (75 %) del

intermediario 6, punto de fusién 100° C.
¢) Preparacién de

S0

Intermediario 7 *

Se agregd monobromhidrato de hidrazina (0,005 mol) a una solucién del
inteﬁnediario 6 (0,0025 mol) en EtOH (25 ml). La mezcla se agitd y se someti6 a
reflujo durante 4 horas, siendo luego enfriada a temperatura ambiente. El solvente
se evaporod. El residuo se recogié en Nacr'y se extrajo con EtOAc / DCM. Se
separd ia capa orgénica, se secd (MﬁSOd. se filtrd, y se avapord el solvente,
rindiendo 3,55 g del intermediario 7. Este producto se utilizd directamente en la

siguiente etapa de reaccién.

d) Preparacién de

¥

$ETICE

Intermediario 8
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Se agité a temperatura ambiente durante la noche una mezcla del
intermediaric 7 (0,0025 mol), cloruro de 2-naftalensulfonilo (0,0027 mol) y TEA
(0,004 mol) en DCM (20 ml), se vaci6 'sobre agua helada y se extrajo con DCM.
La capa orgénica se separd, se secéd (MgSOy), se filtrd, y se evaporé el solvente.
El residuo (3,8 g) se purifics por medioj-c.ga cromatografia de columna sobre gel de
sllice (1540 um) (eluyente: DCM / EtOAc 88 / 2). Las fracciones puras se
recogieron y se evaporo el solvenlte. El residuo (0,8 g) se cristalizd a partir de éter
dietilico, separandose el preclpitado mediante filtracién y secado y rindiendo 0,693
g (41 %) del intermediario 8, punto de fusién 219° C.

e) Preparacién de

cgioo

Intermediario 9 .

Se agité una mezcla del intermediario 8 (0.;)009 mol) en HCI{ 12 N (0,6 ml) y
2-propanona (18 mi) a temperatura ambiente durante 4 horas. El solvente se
evapord, slendo el residuo recogido en agua: La capa acuosa se lavd con éter
dietllico, se alcalinizé con carbonato de potasio y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se separd, se secd (MgSO.), se filtrd, v el solvente se evapord. El
residuo (0,5 g) se cristalizd a partir de éter dietllico. El precipitado se separd por
filtracién y se secd. El residuo (0,38 g) se recogié en agua / EtOAc. La capa
organica se evapord. El residuo se recogid en éter dietllico. El preclpitado se
separd por filtracién y se secd, rindiendo 0,044 g (48 %) del intermediario 9, punto
de fusién 210° C,

f} Preparacién de
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Intermédiario 10

Se agregd éster etllico de acido 2-(metilsulfonil)-5-pirimidinocarboxilico
(0,0028 mol) a temperatura ambiente a una solucion del intermediario 8 (0,002
mol) y carbonato de potasio (0,007 mol) en acetonitrilo (50 ml). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 3 horas, luego se agitd a 80° C durante toda la
noche, se enfri® a temperatura ambiente, se vacié en agua helada y se extrajo
cor; EtOAc. La capa organica se separd, se secd (MgSQ,), se filtrd, y se evapord
el solvente. El residuo (2 g) se purificd por medio de cromatografla de columna
sobre gel de sllice (1540 um) (eluyente: DEM / EtOAc 99 / 1). Las fracciones
puras se recogieron y se evapord el solvente, rindiendo 0,76 g (48 %) del

intermediario 10.

Ejemplo A3
a) Preparacion de

saesive

Intermediario 11
Se agregd gota a gota a 0° C una solucién de cloruro de 2-naftalensulfonilo
(0,016 mol) en DCM (50 mi) a una solucién de 4-({feniimetil}-2-morfolinometanamina
{0,015 mol) y TEA (0,024 mol) en DCM (50 mi) bajo flujo de N2. La mezcla se
agito toda la noche a temperatura amblente, se vacié en agua helada y se extrajo
con DCM. LA capa orgénica se separd, se secd (MgSQ,), se filtrd, y el solvente se
evapord, rindiendo 6 g (100 %) del intermediario 11. Este producto se utiliz6

directaments en la siguiente etapa de reaccion.

b) Preparacién de
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Intermedlario 12

Se agreg6 a temperatura ambiente una solucién de éster 1-cloroetllico de
acido carbonocloridico, (0,016 mol) eﬁ ‘1.2-dicioro-etano (2 mi) 5 una mezcla del
intermediario 11 (0,014 mol) en "'l.z-dicloro-etano (48 ml). La mezcla se agito a
temperatura ambiente durante 45 minutos, luego a 80° C durante 3 horas. Se
afiadi® MeOH (100 ml). La mezcla se agité a 80° C durante 4 dlas, se vacidé en
agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separd, se seco (MgSO,), se
filtré, y se evapord el solvente. El residuo (3,5 g) se purificd por medio de
cromatografia de columna sobre gel de sflice (1540 um) (eluyente: DCM / MeOH
/ NH/,OH 92 / 8 / 0,5). Las fracciones puras se recogleron y se evapord el
solvente. El rasiduo (0,38 g, 9 %) se cristallzo a partir de éter dietilico, siendo
separado el precipitado mediante filtracién y ' secado, rindiendo 0,21 g del
intermediario 12, punto de fusidn 140° C.

Ejemplo A4
a) Preparacién de

O

Intermediario 13

Se agregd gota a gota a 0° C una solucién de cloruro de [1,1"-bifenil]-4-
carbonilo (0,018 mol) en DCM (50 ml) a una solucién de 4-{fenilmetil)-2-
morfolinometanamina (0,0145 mol) y TEA (0,023 mol) en DCM (50 ml). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 12 horas, se vaclé en agua helada y se
extrajo con DCM. La capa orgénica se lavé con carbonato de potasio al 10 %, se
separo, se seco (MgSQO;), y se evapord.él solvents. El residuo (6,2 g) se cristalizd
a partir de CH3CN / éter dietflico, separandose el precipitado mediante filtracién y
secado. La capa madre se evapord, purificandose e! residuo (3,3 g) purificado por

2C
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medio de cromatografia de columna sobre gel de sflice (15-40 um) (eluyente: DCM
/ MeOH / NH,OH 92 / 8 / 0,1). Las fracciones puras se recogleron y se evapord el
solvente, rindiends 1,5 (27 %). Se cristalizé una fraccién (0,39 g) & partir de
CH3CN / éter dietilico, siendo separado.__el precipitado mediante filtracién y secado,
rindiendo 0,12 g del intermediario 13, punto de fusién 133° C.

b) Preparacién de

LI

Intermediario 14

Se agregd a temperatura ambiente éster 1-cloroetilico de acido carbono-
cloridico, (0,0066 mol) a una mezcla del intermediario 13 (0,008 mol) en 1,2-
dicloro-etano (35 ml). La mezcla se agitd..g temperatura ambiente durante 45
minutos, luego a 80° C durante 3 horas. Se agregé MeOH (60 ml). La mezcla se
agité a 80° C durante 8 dias, enfriando Iljego a temperatura ambiente. El solvente
se evapord. Se adiciond EtOAc. Se filtrd el precipitado, se lavd con éter dietllico y
se seco, rindiendo 1,8 g (100 %) del intermediario‘14, punto de fusién 284° C.

Elemplo A5
a) Preparacion de

Sgeaave

Intermediario 15

Se agreg6 gota a gota a 0° C una solucidn de cloruro de 2-naftaleno-
carbonilo (0,017 mol) en DCM (60 ml) a una mezcla- de 4-(fenilmetil)-2-
morfolinometanamina (0,015 mol) y TEA (0,026 mol) en DCM (60 ml). La mezcla
se llevo a temperatura ambiente durante la noche y se vacié en agua helada. La
capa organica se separd, se lavd con carbonato de potasio al 10 %, se secé
(MgS0,), se fiitré y se evapord el solvente. El residuo se cristalizé a partir de éter

g
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dietllico / DIPE. E! precipitado se separd por filtracién y se secd, rindiendo 4,6 g
(85 %) de! intermediario 15, punto de fusion 104° C.

108800

Intermediario 16

b) Preparacién de

Se hidrogen6 a temperatura ambiente durante 4 dias a una presién de 3
bares una mezcla del Intermediario 15 (0,0109 mol) y Pd/C (2 g) en MeOH (80 ml)
y 4cido acético (8 ml), filtrandola luego a través de celita. El celita se lavé con
MeOH / DCM. El filtrado se evapord, siendo el residuo (7,2 g) purificado por medio
de cromatografila de columna sobre gel de sllice (1540 pm) (eluyente;: DCM /
MeOH / NH,OH 87 / 3 / 0,1). Las fracciones puras e recogleron y se evapord el

solvente, rindiendo 0,8 g del intermed!ario 16.

Ejemplo A6
a) Preparacién de

S

Intermediario 17
Se agregd una solucién de cloruro de 2-naftalenosulfonilo (0,011 mol) en
DCM (5 ml) a 5° C a una mezcla de éster 1,1-dimetiletilico de acido 3-(aminometil)-
1-piridinocarboxllico (0,01 mol) y TEA (0,014 mol) en DCM (15 ml). La mezcla se
agité a 20° C durante 18 horas. Se agregd carbonato de potasio al 10 %. Se
separd la capa organica, se secd (MgSO4), se fiitrd, y el solvente se evapord
hasta sequedad, rindiendo 4,6 g ( > 100 %) del intermediario 17.

b) Preparacién de

>



. of

O oo

Intermediario 18
Se agité una mezcla del intepnediario 17 (0,0089 mol) en HCI /iPrOH S N
(40 ml) a 50° C durante 15 minutos.‘ée alcalinizd con NH4OH. El solvente se
evapord hasta sequedad. El residuo se recogié en DCM y se filtrd. El filtrado se
sacod (MgSO,), se filtrd y el solvente se evapord hasta sequedad, rindlendo 2,9 g
(> 100 %) del intermediario 18.

Ejemplo A7
a) Preparacion de

Intermediario 19

Se disolvid N-(fenilmetil)-bencenomelanam.in {1 mol) en éter dietflico y se
convirtid en la sal de acido clorhldrico (1 : 1) con HCI / 2-propanol 6 N. El precipitado
se separ6 por filtracién y se secd para dar 234 g que se adicionaron con éster
etilico de acido 4-oxo-1-piridinocarboxilico y (deO)n (30 g) en acido acético (1600
mi). La mezcla se agité durante 110 miniltos a 60-65° C, luego se enfrié a
temperatura ambiente y se vacié sobre hielo / agua / NH,OH. El precipitado
aceitoso blanco resuitante se extrajo con éter dietllico. La capa orgénica separada
se lavd con agua, se secd (MgSQy), se filtrd y el solvente se evaporé a temperatura

ambiente, rindiendo 436 g del intermediario 19.

b) Preparacién de

43
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TRANS
Intermediario 20

Se agité en EtOH (1500 ml) el intermediario 18 (méx. 0,556 mol de residuo
crudo). Se agregd en porciones parte de hidroborato de sodio, lo que dio lugar a
una incremento axotérmico de la temperatura a 30° C. Por consiguiente la mezcla
de reaccién se enfrié en una baiio de hielo-agua, adiciondndose méas hidroborato
de sodio (en total, 1,5 moles) mientras la temperatura de reaccién se mantenia en
+ 16° C. La mezcla de reaccién se agitd dg@nte 1 hora a + 16° C. La mezcla se
concentrd hasta la mitad del volumen Inicial por evaporacién. El concentrado se
enfrid. Se adiciond agua. La mezcla iniciat se; concentré adicionalmente (con
produccidon de abundante espumal) hasta que todo el etanol se evapord. E!
concentrado acuoso se enfrid, extrayéndose lgego con éter dietllico. La capa
orgénica se sepand, se lavd con agua, se secd (MgSO,), se filtré y se evaporo el
solvente. El residuo aceitoso se disolvié en DIPE, y se tratdé con HCI / 2-propanol.
Se produjo una precipitacion pegajosa. El solvente se evaporé. El residuo se
suspendié en acetonitrilo caliente, luego se enfrid y el precipitado se elimind por
filtracién. Se evapord el filtrado. El residuo se disolvié en agua, se alcalinizd con
NH4OH, luego se extrajo con éter dietilico. La capa organica separada se secd
(MgSO0y), se fiitrd y se evaporé el solvente. El residuo (267 g) se separé por HPLC
(eluyente: tolueno / etanol 98,5 / 1,5). Las fracciones puras se recogieron y el
solvente se evapord. Una de las fracciones se cristallzd a partir de acetonitrilo, se

separo por filtracién y se secd, rindiendo 107 g (TRANS) del Intermediario 20.

c) Preparacién de

ay
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(TRANS)
Intermediario 21
Una mezcla del intermediario 20 (0,01 mol) y Pd/C (1,5 g) en EtOH (200 mi)
se hidrogend a 50° C durante la noche bajo una presién de 3 bares, siendo luego
filtrada a través de celita. El filtrado se evapord hasta sequedad, rindiendo 2,1 g (
>100 %) del intermediario 21.

~ordes

(TRANS)

Intermediario 22"

d) Preparacién de

Se agregd una solucion de cloruro de 2.naftalenosulfonilo (0,0054 moi) en
DCM (2 ml) a §° C a una mezcla del intermedlario 21 (0,0049 mol) y TEA (0,0069
mol) en DCM {10 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agitdé a temperatura amblents
durante. 18 horas. Se adiciond carbonato de potasio al 10 %. La mezcla se extrajo
con DCM. La capa organica se separd, se secd (MgSO,), se filtrd, y el solvente se
evapord hasta sequedad, rindiendo 2 g (100 %) del intermediario 22 (TRANS).

[Saliee

(TRANS)

Intermediario 23

@) Preparacién de

3s
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Se agit6 y someti6 a reflujo durante 24 horas una mezcla del intermediario
22 (0,0043 mol) en HCl 6 N (20 ml). El solvente se evapord hasta sequedad. El
residuo se alcalinizé6 con NaOH 3 N. Se adiciond EtOAc. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante toda la _r!oche. E! precipitado se filtrd, se lavd con

éter dietllico y se secd, rindiendo 1,37 g (97 %) del Intermediario 23 /TRANS).
B. Preparacién del compuesto final

Ejemplo B1
a) Preparacion de

iy

Na
8
Intermediario- 24 ¢
Una mezcla del intermediario 4 (0,0004 mol) y NaOH (0,0008 mol} en EtOH
(10 ml) se agitd a 80° C durante 48 horas, siendo luego enfriada a temperatura
ambiente. El precipitado se filtré, se lavd con éter dletllico y se secd, rindiendo
0,188 g (90 %) del intermediario 24 (B) Na.

b) Preparacién de

(B)
Intermediario 25
Se agregaron a temperatura ambiente una solucidn de monoclorhidrato de
N—(etilcarbonimidoil)-N.N—dimetil-1,3-propa.nodiona (0,0005 mol) en DCM (5 ml),
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luego una solucién de 1-hidroxi-1H-benzotriazol (0,0005 mol) en THF (5 ml) a una
mezcla del Intermediario 24 (0,0003 mol) y O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-hidroxil-
amina (0,0005 mol) en DCM (10 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante toda la noche, se vacié en agua y se extrajo con DCM. La capa organica
se separd, se secd (MgS0,), se filtrd, y el solvente se evapord. El residuo (0,29 g)
se purificd por medio de cromatografla de columna sobre gel de sllice (10 um)
(eluyente: DCM / MeOH 99 / 1). Las fracciones puras se recogieron y se evapord

el solvente, rindiendo 0,142 g (66 %) del intermedlario 25 (B).

¢) Preparacion de

mnlclgﬁf

®
Compuesto 1

Se agitd a temperatura amblente durante 4 dias una mezcla del
intermediario 25 (B) (0,0002 mol) en TFA (1 ml).y MeOH (15 ml). E! precipitado se
separd por filtracién y se secd. Ei residuo (0,08 g) se recogié en MeOH / CH3CN.
El precipitado se filtrd, se lavé con MeOH, luego con éter dietllico y se seco,
rindiendo 0,046 g del compuesto 1 (B), [a]o® = + 32,85 (¢ = 0,0047, DMF), punto
de fusién 164° C, "

EJemplo B2
Preparacién de

e

Intermediario 26
Se agitd a temperatura ambiente durante 9 dlas bajo una presion de 3
bares una mezcla del intermediario 10 (0,0088 mol) y Pd/C al 10 % (1,3 g) en

32
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acido acético (2 ml) y EtOH (200 ml), slendo luego filtrada a través de celita. El
filtrado se evapord hasta sequedad. La mezcla se filtr6 a través de celita. El
fitrado se evaporé hasta sequedad. El residuo se recogié en DCM. La capa
organica se lavd con carbonato de potasio al 10 %, se secd (MgSOs,), se filtrd, y
luego se evapord el solvente. El residuc (2,7 g) se purificd mediante cromatografla
de columna sobre gel de sllice (1540 pm) {eluyente: tolueno / iPrOH / NH,OH 80 /
10/ 0,2). Las fracciones puras se recogieron y se evapord el solvente, rindiendo
0.29 g (8 %) de! intermediario 26.

El intermediario 26 se traté de un modo anélogo al descrito en el Ejemplo
[B1] para dar 0,065 g (51 %) del compuesto 2, punto de fusién 243° C.

oo

Compuesto 2

EJemplo B3
El intermediario 10 se traté de un modo anélogo a! descrito en el Ejemplo
(B1] para dar 0,26 g (100 %) del compuesto 3, punto de fusién 135° C.

-y o

Compuesto 3

Ejemplo B4
Preparacién de

18
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o

Intermediario 27
Se agregé a 0° C hidruro de sodio al 60 % (0,0059 mol) a una mezcla del
intermediario 2 (0,0039 mol) en THF (15 ml) bajo flujo de N, La mezcla se agitd a
0° C durante 1 hora. Se afadié gota a gota una solucion de éster etilico de acido
2-(metilsulfonil)-3-pirimidinocarboxllico (0,0051 mol) en THF (10 ml). La mezcla se
agitd a 0° C durante 2 horas, luego se llevé a temperatura ambiente durante 2
horas, se vacid en agua helada y se extrajo con EtOAc. La capa orgdnica se
separd, se secd (MgS0;), se filtrd, y el solvente se evapord. El residuo (2 g) se
purificd mediante cromatografia de columna sobre gel de silice (1540 um)
(eluyente: DCM / MeOH / NH,OH 97 / 3/ 0,1). Las fracciones puras se recogieron
y se evapord el solvente. El residuo s.a cristalizd a partir de éter dietilico. El
precipitado se separd por filtracidn y se secd, rindiendo 0,075 g del intermediario
27, punto de fusién 170° C. y
El intermediario 27 se traté de un modo anélogo al descrito en el Ejemplo
[B1] para dar 0,236 g (64 %) del compuesto 4, punto de fusién 183° C.

u&)\qm/\n’

Compuesto 4

EjJemplo B5
Preparacién de

79
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_ Intermediario 28

Se agreg6 en porclones a 0° C hidruro de sodio al 60 % (0,0043 mol) a una
mezcla del intermediario 2 (0,0038 mol) y éster etllico de &cido 6-cloro-3-
piridinocarboxllico (0,0047 mol) en DMF (20 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se
agitd a 90° C durante 12 horas, luego se enfrié a temperatura ambiente y se vacio
en agua helada. Se adicion6 EtOAc. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavé con agua, se sacd (MgSO,), se filtrd, y se evapord el solvente, El
residuo (1,7 g) se purificd por medio de cromatografia de columna sobre gel de
sllice (1540 pm) (eluyente: DCM / EtOAc 85/ 15, luego DCM / MeOH / NH,OH 97
/ 3710,1). Las fracciones puras se recogieron y se avapord el solvente. E! residuo
(0,42 g) se cristalizd a partir de éter dietllico. El precipitado se separd por filtracion
y se secd, rindiendo 0,36 g (22 %) del intermediario 28, punto de fusién 186° C.

El intermediario 28 se tratdé de un modo analogo al descrito en el Ejemplo
[B1] para rendir 0,155 g (62 %) del compuesto 5,-punto de fusién 210° C.

“VLGOAH,I%

Compuesto 5
Ejemplo B6
Preparacién de
J&:'Drn'im
Intermediario 29
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Se agregé a 0° C hidruro de sodio (0,0032 mol) a una mezcla del
intermediario 12 (0,0016 mol) en THF (10 m!) bajo fiujo de N,. La mezcla se agitd
a temperatura amblente durante 1 hora. Se afiadié gota a gota a 0° C una
solucion de éster etllico de Acido 2-(metilsulfonil}-5-pirimidinocarboxilico (0,0019
mol) en THF (10 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas.
Se agregaron hielo y EtOAc. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica
se separd, se sacd (MgSO,), se filtr, y el solvente se evapord. El residuo (0,75 g)
se purificd mediante cromatografia de columna sobre gel de sflice (1540 um)
(eluyente: DCM / MeOH 99 / 1). Las fracciones puras se recogieron y se evapord
el solvente, rindiendo 0,22 g (73 %) del intermediario 29.

El intermediario 29 se tratd de un modo andlogo al descrito en el Ejemplo
[B1] para dar 0,055 g (50 ﬁigpuesto 6, punto de fusién 179° C.

R

Compuesto 6

Ejemplo B7
Preparacidn de

“Yorden
Intermediario 30
Se agregd a 0° C hidruro de sodlo al 80 % (0,0052 mol) a una mezcla del
intermediario 12 (0,0026 mol) en DMF (20 mi) bajo flujo de N,. La mezcla se agité
a 0° C durante 1 hora. Se afiadi6 gota a gota a 0° C una solucién de éster etllico
de éacido 6-cloro-3-piridinocarboxilico (0,0034 mol) en DMF (10 ml). La mezcla se

llevé a temperatura ambiente y luego se agité a 90° C durante 12 horas, se vacié

en agua helada y se extrajo con DCM. La capa orgénica se lavé con agua, se
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secd (MgSOq), se filtrd, y el solvente se evaporé. El residuo (1,4 g) se purifico
mediante cromatograffa de columna sobre gel de sllice (1540 um) (eluyente:
ciclohexano / EtOAc 60 / 40). Las fracciones puras se recogieron y se evaporo el
solvente, rindiendo 0,5 g (42 %) del intermediario 30.

E! intermediario 30 se trat6 de un modo anélogo al descrito en el Ejemplo

{B1] para dar 0,23 g (66 %) del compuesto 7, punto de fusién 157° C.

e

Compuesto 7

2

Intermediario 31

Ejemplo B8
Preparacién de

Una mezcla del intermediario 14 (0,003 mol), éster etilico de éacido 2-
(metilsulfonil)-5-pirimidinocarboxilico (0,004 fnol) y carbonato de potasio (0,0061
mol) en acetonitrilo (30 ml) se agité a temperatura ambiente durante 12 horas, se
vacié en agua y se extrafo con EtOAc. La capa orgénica se separd, se lavé con
agua, se secod (MgSQ;,), se filtré y se evapord el solvente. El residuo (1,4 g) se
cristalizd a partir de CH3CN / éter dietilico. El precipitado se separd por filtracion y
se secd, rendimlento: 1,1 g (79 %) del intermediario 31, punto de fusion 184° C,

El intermediario 31 se tratd de un modo anélogo al descrito en el Ejemplo

[B1] para dar 0,156 g (47 %) del compuesto 8, punto de fuslén 290° C.

8¢
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Compuesto 8

Ejemplo B9
Preparacién de

Nlmmio::

Intermediario 32

Se agregb a 0° C hidruro de sodio (0,0044 mol) a una mezcla del
intermediario 16 (0,0022 mol) en THF (15 ml) bajo flujo de N». La mezcla se agit6
a 0° C durante 1 hora. Se afiadid gota a gota a 0° C una solucién de éster etllico
de acido 2-(metilsulfonil)-5-pirimidinocarboxllico (0,0029 mol) en THF (5 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas, se vacié en agua helada
y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd, con agua, se secd (MgSQO,), se
filtrd, y el solvente se evapord. El residuo (1 g) se purificé mediante cromatografia
de columna sobre gel de sllice (1540 um) (eluyente: DCM / MeOH / NH,OH 87/ 3
/0,1). Las fracciones puras se recogieron y se evaporo el solvente, rindiendo 0,58 g
(90 %) del intermediario 32.

El intermediario 32 se traté de un modo anélogo al descrito en el Ejemplo
[B1] para dar 0,091 g (50 %) del compuesto 9, punto de fusidn 246° C.

et

Ejemplo B10
Preparacién de
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- Intermediario 33

Se agregd a 5° C en porciones hidnuro de sodio al 60 % en aceite (0,0042
mol) a una mezcla del intermediario 18 (0,0032 mol) en THF (10 ml) bajo fiujo de
N2. La mezcla se agité durante 30 minutos. Se afladié una soluclén de éster etllico
de acido 2-(metilsulfonil}-5-pirimidinocarboxiiico (0,0039 mol) en THF (2 ml). La
mezcla se agitd a temberatura ambiente durante 18 horas. Se agregé carbonato
de potasio al 10 %. La mezcla se extrajo con DCM. La capa orgénica se separd,
se secod (MgS0O,), se filtrd, y el solvente se evapord hasta sequedad. E! residuo
(1.6 g) se purific6 mediante cromatografla de columna sobre gel de sflice (15-40
um) (eluyente: DCM 100 a DCM / MeOH 98 / 2). Las fracclones puras se
recogieron y se evaporo6 el solvente, rindiendo 0,9 g (60 %) del Intermediario 33.

El intermediario 33 se traté6 de un modo andlogo al descrito en el Ejemplo
[B1] para dar 0,18 g (50 %) del compuesto 10, punto de fusién 210° C.

m‘”icivr&:o

Compuesto 10

Ejemplo B11
Preparacién de

qlr"lo:ﬁlr:o

(TRANS)

Intermediario 34

8¢
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Se agreg6 a 5° C en porciones hidruro de sodio (0,0102 mol) a una mezcla
del intermediario 23 (0,004 mol) en THF (10 ml) bajo flujo de N.. La mezcla se
agitdé durante 1 hora. Se aﬂ-adié una solucidn de éster etllico de &cido 2-
(metilsulfonil)-5-pirimidinocarboxflico (0,0053 mol} en THF (5 ml). La mezcla se
agitd a temperatura durants 24 horas. Se agregd carbonato de potasio al 10 %. La
mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se secd (MgSOy), se
filtr6, y el solvente se evapord hasta sequedad. El residuo (1,1 g) se purificod
mediante cromatografia de columna sobre gel de sllice (1540 pm) (eluyente:
DCM / MeOH / NH,OH 95 / § / 0,1). Las fracciones puras se recogieron y se
evaporo el soivente, rindiendo 0,17 g (9 %) del intermediaria 34, punto de fusion
188°C.

El intermediario 34 se tratd de un modo anélogo al descrito en el Ejemplo
[B1] para dar 0,194 g (68 %) del compuesto 11 (TRANS), punto de fusién 176° C.

&"Jﬁ‘qﬂ’l‘():)

(TRANS)
Compuesto 11

La tabla F-1 enumera los compuestos que se prepararon de acuerdo con uno de
los Ejemplos anteriores. Las sigulentes abreviaturas se utilizaron en las tablas:
.C2HF302 representa acido trifluoroacético y Co. No. representa nimero del
compuesto, Ex. {BNg] se refiere al mismo miitodo como se describe en los
Fjemplos BN2. Algunos compuestos han sido caracterizados por medio del punto

de fusiyn (mp).

&5
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&"(LQO'"’}‘C&O

nﬁl{r[t:rnfb\o

(B); Co. No. 1; Ex. [B1]; mp. 164°C

(A); Co. No. 12; Ex. [B1]; mp. 175°C

b

e)vao:)

Co. No. 2; Ex. [B2]; mp. 243°C

Co. No. 3; Ex. [B3]: mp. 135°C

" ooden

n{LQO”H’D‘OU

.Hz0 (1:1) .CoHF30; (1:1); Co. No. 13;

Ex. [B3]

Co. No. 4; Ex. [B4]; mp. 163°C

WKQO""'POO

Lee

Co. No. 5; Ex. [B5]: mp. 210°C

Co. No. 6; Ex. [B6]; mp 179°C

&EUU"“’HCO

Y adl

Co. No. 7; Ex. [B7]; mp. 157°C

Co. No. 8; Ex. [B8]; mp. 290°C

o

who**rk:o

Co. No. 9; Ex. [BS]; mp. 246°C

Co. No. 10; Ex. [B10); mp. 210°C

"&J\Q\UJ\!‘(I)

“Hj\f"lqﬁ’}‘o:j

Co. No. 14; Ex. [B10],mp. 150°C

TRANS; Co. No.11; Ex. [B11]; mp.

176°C

&6
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C. Ejemplo farmacoldgico:

El ensayo in vitro para la inhibicion de histona desacetilasa (Ver Ejemplo
C.1) mide la inhibicién de la actividad enzimatica de HDAC obtenida con los
compuestos de la formula (1).

La actividad celular de los compuestos de la férmula () se determiné sobre
células tumorales A2780 utilizando un ensayo colorimétrico para la toxicidad o
supervivencia celular (Mosmann Tim, Joumal of Immunological Methods 85: 55-
63, 1983) (Ver Ejemplo C.2).

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

Se diluyeron soluciones de patrén de DMSO con un (nico solvente de
tamponador acuoso en 3 etapas consecutivas. Para cada dilucion se midio la
turbidez con un nefelémetro.

Metabolismo de medicamento significa que un compuesto xenobiético o
endobiético soluble en lipido es transformado enzimaticamente en (un) metabolito(s)
polar(es), soluble{s) en agua y excretable(s). El érgano més importante para el
metabolismo del medicamento es el higado. Los productos metabblicos son a
menudo menos activos que el medicamento madre o inactivos. Sin embargo,
algunos metabolitos pueden tener actividad intensificada o efectos téxicos. De
este modo el metabolismo del medicamento puede incluir tanto procesos de
"destoxicacién” como de “toxicaciéon". Uno de los sistemas enzimaticos mas
importantes que determinan la capacidad de! organismo de hacerse cargo de los
medicamentos y compuestos quimicos esta representado por Ilas
monooxigenasas de citocroma P450, que son enzimas dependientes de NADPH.
La estabilidad metabdlica de los compuestos puede ser determinada in vitro con
el uso de tejido subcelular humano (Ver Ejemplo C.4). En este caso la estabilidad
metabdlica de los compuestos estd expresada como % de medicamentos

metabolizados después de incubacién de 15 minutos de estos compuestos con



) Al

microsomas. La cuantificacién de los compuestos se determind mediante andlisis
LC-MS.

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

La capacidad de los compuestos para inducir p21WAF1 se midié con el
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima de p21WAF1 (WAF1 ELISA de
Oncogeno). El ensayo de p21WAF1 es un inmunoensayo de enzima "sandwich"
que emplea anticuerpos tanto monoclonales de ratén como policlonales de
conejo. Un anticuerpo policlonal de conejo, especifico para la protelna WAF1
humana, ha sido inmovilizado sobre la superficie de los receptaculos plasticos
provistos en el kit. Cualquier p21WAF presente en la muesira a ser ensayada se
unird al anticuerpo de captura. El anticuerpo monoclonal detector biotinilado
también reconoce protelna p21WAF1 humana, y se unira a cualquier p21WAF1,
que haya sido retenida por el anticuerpo de captura. El anticuerpo detector, a su
vez, es unido por streptavidin conjugado con peroxidasa de rabano picante. La
peroxidasa de ribano picante cataliza la conversién de la tetrametil-bencidina de
substrato cromogénica de una solucién incolora a una solucién azul (o amarilla
después de la adicién del agente de detencién), cuya intensidad es proporcional a
la cantidad de proteina p21WAF1 unida a la placa. El producto de reaccién
coloreado es cuantificado utilizando un espectrofotdmetro. La cuantificacion se
logra mediante la construccién de una curva estandar utilizando concentraciones

conocidas de p21WAF1 (suministrado en forma licfilizada) (Ver Ejemplo C.5).
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Ejemplo C.1: Ensayo in vitro para inhibicién de histona desacetilasa:
Se incubaron extractos nucleares de HeLa (proveedor: Biomol) a 60 pg/mi

con 2 x 10® M de substrato de péptido radiomarcado. Como un substrato para la
medicién de la actividad de HDAC se utilizd un péptido sintético, es decir, los
aminoacidos 14-21 de la histona H4. El substrato es biotinilado en la porcion
terminal de NH2 con un espaciador de acido 6-aminohexanoico, y es protegido en
la porcién terminal de COOH por un grupo amido y especificamente [*H]-acetilado
en la lisina 16. El substrato, biotin-(6-aminohexanoico)Gly-Ala-[*H}-acetil-Lys-Arg-
His-Arg-Lys-Val-NH2, se agreg6 en un tamponador que contenla Hepes 25 mM,
sacarosa 1 M, 0,1 mg/ml de BSA y 0.01 % de Triton X-100 a pH 7.4. Después de
30 minutos la reaccién de desacetilacién se termind mediante la adicién de HCI y
acido acético (concentracién final 0,035 mM y 3,8 mM respectivaments). Después
de detener la reaccion, se extrajo el *H-acetato libre con acetato de etilo. Después
de mezclado y centrifugacién, se realizé el conteo de la radioactividad en un
allcuota de la fase superior (organica) en un contador p.

Para cada experimento se realizaron en paralelo controles (conteniendo
extracto nuclear de HeLa y DMSO sin compuesto), una incubacién en blanco
(conteniendo DMSO pero no extracto nuclear de HelLa ni compuesto) y muestras
(conteniendo compuesto disuelto en DMSO y extracto nuclear de Hela). En
primer término, los compuestos se ensayaron a una concentracién de 10° M.
Cuando los compuestos mostraron actividad a 10 M, se construyd una curva de
concentracién - respuesta en la cual los compuestos se ensayaron a concentraciones
entre 10° M y 1072 M. En cada ensayo el valor del blanco se resté tanto del valor
del control como del de la muestra. La muestra de control representaba 100 % de
desacetilacion de substrato. Por cada muestra la radioactividad se expresd como
un porcentaje del valor medio de los controles. Cuando se calcularon los valores
de ICsp aproplados (concentracion del medicamento, necesaria para reducir la
cantidad de metabolitos al 50 % del control) utilizando anélisis probit para datos
clasificados. En este caso los efectos de los compuestos del ensayo se
expresaron como plCsy (el valor logaritmico negativo del valor I1Cg). Todos los

compuestos ensayados tenlan un plCsy 2 7 (Ver Tabla F-2).
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Ejemplo C2: Determinacién de actividad antiproliferativa sobre células A2780
Todos los compuestos ensayados se disolvieron en DMSO y se hicieron

otras soluciones en medio de cultivo. Las concentraciones finales de DMSO
nunca excedieron 0,1 % (v / v} en ensayos de proliferacion celular. Los controles
contenian células A2780 y DMSO sin compuesto y los blancos contenlan DMSO
pero no células. Se disolvid MTT a 5 mg/ml en PBS. Se prepar6 un tamponador
de glicina compuesto de glicina 0,1 M y NaCl 0,1 M tamponado a pH 10,5 con
NaOH (1 N) (todos los reactivos eran de Merck).

Las células de carcinoma de ovario humano A2780 (una amable donacién
del Dr. T. C. Hamilton [Fox Chase Cancer Centre, Pennsylvania, EUA]) se
cultivaron en medio RPMI 1640 suplementado con L-glutamina 2 mM, 50 pg/ml de
gentamicin y 10 % de suero fetal de temero. Las células se mantuvieron
rutinariamente como cultivos monocapa a 37° C en una atmosfera con 5 % de
CO. humidificada. Las células se hicieron migrar una vez por semana utilizando
solucién de tripsina / EDTA a una relacién de division de 1 : 40. Todos los medios
y suplementos se obtuvieron de Life Technologies. Las células estaban libres de
contaminacion con micoplasma segun se determind utilizando el kit de Gen-Probe
Mycoplasma Tis.sue Culture (proveedor: BioMérieux).

Las células se sembraron en placas de cultivo de 96 recepticulos NUNCY
(proveedor: Life Technologies) y se dejé que se adhirieran al plastico durante la
noche. Las densidades empleadas para el plaqueado fueron de 1500 células por
receptaculo en un volumen total de 200 pl de medio. Después de la adhesion
celular a las placas, el medio se cambid y se adicionaron los medicamentos y / o
los solventes hasta un volumen final de 200 pl. A continuacién de cuatro dias de
incubacioén, el medio se reemplazd por 200 ul de medio fresco, evaluando la
densidad celular y viabilidad utilizando un ensayo basado en MTT. Se agreg6 a
cada receptaculo 25 ul de solucidon de MTT, siendo las células Incubadas
adicionalmente durante 2 horas a 37° C. El medio fue luego aspirado
cuidadosamente y se solubilizé el producto de MTT-formazan azul por adicién de
25 ul de tamponador de glicina seguido por 100 ul de DMSO. Las placas de

microensayo se sacudieron durante 10 minutos sobre un sacudidor de
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microplacas y se midié la absorbancia a 540 nm utilizando un espectrofotdmetro
de 96 recepticulos Emax (proveedor: Sopachem). Dentro de un experimento, los
resultados para cada condicidn experimental son la media de 3 receptaculos
replicados. Para propdsitos de rastreo inicial, los compuestos se ensayaron a una
concentracién fija Gnica de 10°® M. Para compuestos activos, los experimentos se
repitieron hasta establecer curvas de concentracién - respuesta completas. Por
cada experimento, se realizaron en paralelo controles (que no contenlan
medicamentos) y una incubacién en blanco (que no contenia ni células ni
medicamentos). El valor del blanco fue restado de todos los valores de control y
muestra. Para cada muestra el valor medio para crecimiento celular (en unidades
de absorbancia) se expresd como un porcentaje del valor medio para crecimiento
celular del control. En los casos en que resultara apropiado, los valores de ICsy
(concentracién del medicamento, necesaria para reducir el crecimiento celular al
50 % del control) se computaron utilizando andlisis probit para datos clasificados
(Finney, D. J., Probit Analyses, 2da edicidn, caplitulo 10, Graded Responses,
Cambridge University Press, Cambridge, 1962). En este caso los efectos de los
compuestos de ensayo se expresaron como plCs (el valor logaritmico negativo
del valor de ICg). La mayoria de los compuestos ensayados exhibieron actividad
celular a una concentracién de ensayo de 10° M y 12 compuestos tenian un pICsg
2 5 (ver Tabla F-2).

Ejemplo C.3: Solubilidad cinética en medios acuosos

En la primera etapa de dilucién, se adicionaron 10 pl de una solucién de
patrén concentrada del compuesto activo, solubilizado en DMSO (5 mM) a 100 pl
de tamponador de fosfato citrato pH 7,4 y se mezcl6. En la segunda etapa de
dilucién, una alicuota (20 pl) de la primera etapa de dilucibn se dispensd
adicionalmente en 100 ul de tamponador de fosfato citrato pH 7,4 y se mezcl6.
Finalmente, en la tercera etapa de dilucién, una muestra (20 pl) de la segunda
etapa de dilucién se diluyd otra vez en 100 ul de tamponador de fosfato citrato pH

7.4 y se mezclé. Todas las diluciones se llevaron a cabo en placas de 96

recepticulos. Inmediatamente después de la (ltima etapa de dilucion se midi6 la
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turbidez de las tres etapas de dilucién consecutivas con un nefelémetro. La
dilucién se efectud por triplicado en el caso de cada compuesto para excluir
errores ocasionales. En base a las mediciones de turbidez se llevé a cabo una
clasificacion en 3 clases. Los compuestos con elevada solubilidad obtuvieron un
puntajo de 3 y para estos compuestos la primera dilucién es clara. Los
compuestos con solubilidad media obtuvieron un puntaje de 2. Para estos
compuestos la primera dilucion es turbia y la segunda dilucién es clara. Los
compuestos con solubilidad baja obtuvieron un puntaje de 1 y para estos
compuestos tanto la primera como la segunda dilucidn no son claras. Se midi6 ia
solubilidad de 11 compuestos. 8 compuestos obtuvieron un puntaje de 3, dos
compuestos mostraron un puntaje de 2 y tres compuestos demostraron un puntaje
de 1 (ver Tabla F-2).

Ejemplo C.4: Estabilidad metabdlica

Se hicieron preparaciones de tejidos sub-celulares de acuerdo con Gomod
y otro(s) (Xenobiotica 5: 453462, 1975) mediante separaciébn por centrifugado
después de homogeneizacibn mecanica del tejido. Se lavd tejido hepatico en
tamponador de Tris-HCI 0,1 M (pH 7,4) helado para eliminar el exceso de sangre.
El tejido fue luego secado sobre papel absorbente, pesado y des-menuzado de
forma basta utilizando tijeras quinargicas. Los trozos de tejido se homogeneizaron
en 3 volimenes de tamponador de fosfato 0,1 M (pH 7,4) helado usando ya sea
un Potter-S (Braun, Italia) equipado con una mano de mortero de Teflon o bien un
homogeneizador Sorvall Omni-Mix, durante 7 x 10 segundos. En ambos casos, el
recipiente fue mantenido en / sobre hielo durante el proceso de homogeneizacion.

Los homogeneizados de tejido se centrifugaron a 9000 x g durante 20
minutos a 4° C utilizando una centrifuga Sorvall o una ultracentrifuga Beckman. El
sobrenadante resultante se aimacené a -80° C y se designé como "S9",

La fracciébn S9 puede ser centrifugada luego a 100.000 x g durante 60
minutos (4° C) utilizando una ultracentrifuga Beckman. El sobrenandante
resultante se aspird cuidadosamente, se dividi® en allcuotas y se designé
"citosol". El granulo se resuspendié en tamponador de fosfato 0,1 M (pH 7,4) en
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un volumen final de 1 ml por 0,5 g de peso de tejido original y se designé como
"microsomas".

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

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

Las mezclas se preincubaron durante 5 minutos a 37 grados Celsius. La
reaccion fue iniciada en el punto de tiempo cero {t = 0) por adicién de NADP 0,8
mM, siendo las mezclas incubadas durante 15 minutos (t = 15). La reaccién fue
concluida mediante la adicién de 2 volimenes de DMSO. Luego las muestras se
centrifugaron durante 10 minutos a 900 x g y se almacenaron los sobrenadantes a
temperatura ambiente durante no mas de 24 horas antes del analisis. Todas las
incubaciones se llevaron a cabo por duplicado. Los anélisis de los sobrenadantes
se realizaron con analisis de LC-MS. La elucién de las muestras se llev6 a cabo
en un Xterra MS C18 (50 x 4,6 mm, 5 um, Waters, EUA). Se utilizb un sistema de
HPLC Alliance 2790 (proveedor. Waters, EUA). La elucién tuvo lugar con
tamponador A (acetato de amonio 25 mM (pH 5,2) en HzO / acetonitrilo (85 / 5)),
siendo el solvente B acetonitrilo y el solvente C metanol con un régimen de flujo
de 2,4 mi/min. El gradiente empleado fue incrementando la concentracion de la
fase orgénica a partir de 0 % pasando por 50 % de B y 50 % de C en 5 minutos
hasta 100 % de B en 1 minuto en un patrén lineal y la concentracién de fase
organica se mantuvo estacionaria durante un adicional de 1,5 minutos. El volumen
de inyeccién total de las muestras fue de 25 pl.

Un espectrdbmetro de masa cuadripolar triple Quattro (proveedor: Micromass,

Manchester, Reino Unido) equipado con una fuente ES1 se emple6 como
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detector. La fuente y la temperatura de desolvacién se ajustaron a 120 y 350* C
respectivamente y se empled nitrbgeno como gas nebulizador y de secado. Los
datos se obtuvieron en modo de escaneo positivo (reaccién de ion (nico). Se
ajustd voltaje de cono a 10 V y el tiempo de permanencia fue de 1 segundo.

La estabilidad metabdlica se expresé como % de metabolismo del
compuesto después de 15 minutos de incubacion en presencia de los microsomas
activos

corriente total de ion (TIC) de E(act)at =15

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

yx 100

Los compuestos que tenfan un metabolismo porcentual inferior a 20 % se
definieron como de elevada estabilidad metabdlica. Los compuestas que tenlan
un metabolismo entre 20 y 70 % se definieron como de estabilidad intermedia y
los compuestos que mostraron un metabolismo porcentual mayor de 70 se
definieron como de baja estabilidad metabdlica. Tres compuestos de referencia se
" incluyeron siempre cada vez que se le llevd a cabo un rastreo de estabilidad
metabdlica. El verapamil fue incluido como un compuesto con baja estabilidad
metabdlica (% de metabolismo = 73 %). El cisapride se incluyé como un
compuesto con estabilidad metabélica media (% de metabolismo = 45 %) y el
propanol se incluyé como un compuesto con establlidad metabdlica de intermedia
a elevada (25 % de metabolismo). Estos compuestos de referencia se emplearon
para validar el ensayo de estabilidad metabdlica.

Diez compuestos se ensayaron. Seis compuestos tenlan un metabolismo
porcentual inferior a 20 % y cuatro compuestos tenian un metabolismo porcentual
entre 20 y 70 %.

Ejemplo C.5: Capacidad de induccién de p21
Se ha aplicado el siguiente protocolo para determinar el nivel de expresion

de proteina p21 en células de carcinoma de ovario A2780 humanas. Las células
A2780 (20000 células / 180 ul) se sembraron en placas de 96 micro-receptaculos
en medioc RPMI 1640 suplementado con L-giutamina 2 mM, 50 pg/ml de
gentamicin y 10 % de suero fetal de temero. 24 horas después de la lisis de las

células, los compuestos se adicionaron a concentraciones finales de 1073, 10, 107
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y 10®° M. Todos los compuestos ensayados se disolvieron en DMSO y se
prepararon otras diluciones en medio de cultivo. 24 horas después de la adicién
del compuesto, los sobrenadantes se apartaron de las células. Las células se
lavaron con 200 ul de PBS helado. Los receptaculos se aspiraron y se adicionaron
30 ul de tamponador de lisis (Tris.HClI 50 mM (pH 7.8; NaCl 150 mM, 1 % de
Nonidet p40 y 10 % de glicerina). Las placas se incubaron toda la noche a - 70° C.

Se retird el nimero apropiado de receptaculos de microtitulacién de la
bolsa de |&mina y se colocaron en un soporte de receptaculos vacio. Se prepar6
una solucién de trabajo (1 x) del tamponador de lavado (20 X concentrado de
lavado de placa: 100 ml de solucion de PBS concentrada 20 veces y agente
tensioactivo. Contiene 2 % de cloroacetamida). El standard de p21WAF liofilizado
se reconstituyd con H2O destilada, siendo posteriormente diluida con diluyente de
muestra (provisto en el kit).

Las muestras se prepararon diluyéndolas 1 : 4 en diluyente d.e muestra.
Las muestras (100 ul) y los standards de p21WAF1 (100 ul) se transfirieron
mediante pipetea&o a receptaculos apropiados y se incubaron a temperatura
ambiente durante 2 horas. Los receptaculos se lavaron 3 veces con 1 X
tamponador de lavado y luego se agregaron mediante pipeteado 100 ul de
reactivo de anticuerpo de detector (una solucién de anticuerpo de p21WAF1
monoclonal biotinilado) en cada receptéiculo. Los receptaculos se incubaron a
temperatura ambiente durante 1 hora y luego se lavaron tres veces con 1 x
tamponador de lavado. El 400 x conjugado (conjugado de peroxidasa
streptavidine: solucién concentrada 400 veces) se diluyé y se agregaron 100 ul de
la 1 x solucion a los receptaculos. Los receptaculos se incubaron a temperatura
ambiente durante 30 minutos y luego se lavaron 3 veces con 1 x tamponador de
lavado y 1 vez con H,O destilada. La solucibn de substrato (substrato
cromogénico) (100 pl) se agregd a los receptaculos y los receptaculos se
incubaron durante 30 minutos en la obscuridad a temperatura ambiente. La
solucién de detencién se adiciond a cada receptéaculo en el mismo orden en que

se habla agregado previamente la solucién de substrato. Se midi6 la absorbancia
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de cada receptéculo utilizando un lector de placa espectrofotométrico a longitudes
de onda duales de 450 / 595 nm.

Para cada experimento se realizaron controles en paralelo (que no contenian
medicamentos) y una incubacién en blanco (que no contenfa ni células ni
medicamentos). El valor de blanco se restd de todo los valores de control y de
muestra. Para cada muestra, el valor para induccién de p21WAF1 (en unidades de
absorbancia) se exprest como el porcentaje del valor para p12WAF1 presente en
el control. La induccién porcentual mayor de 130 % se definié como una induccién
significativa. Once compuestos se investigaron en este ensayo. Todos ellos

mostraron induccion significativa.

Tabla F-2: La Tabla F-2 presenta una lista con los resultados de los compuestos

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

Co. N2 | Actlvidad enzimaética | Actividad celular Puntaje de
PlCso piCso solubllidad
1 7,723 6,232 2
2 8,059 5,691 1
3 7,647 5,62 1
4 8,097 6,248 1
5 7,549 5,689
6 7,421 6,384 3
7 7,323 5,69 3
8 7,487 7,438 3
9 7,609 <5 3
10 7,65 5,966 3
11 7,563 <5 3
12 7,528 6,01 2
13 7,361 5,773
14 6,614
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D. Ejemplo de composicién: Comprimidos recublertos con fllm

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

570 g de lactosa y 200 g de almidén y luego se humedece con una solucion de 5
g de dodecil sulfato de sodio y 10 g de polivinilpirrolidona en aproximadamente
200 ml de agua. La mezcla en polvo himeda se tamiza, se seca y se tamiza
nuevamente. Luego se agregan 100 g de celulosa microcristalina y 15 g de aceite
vegetal hidrogenado. Se mezcla bien el conjunto y se comprime dandole la forma
de comprimidos, proporcionando 10.000 comprimidos, cada uno comprendiendo

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

Recubrimiento

A una solucién de 10 g de metil celulosa en 75 ml de etanol desnaturalizado
se le agrega una solucion de 5 g de etil celulosa en 150 ml de diclorometano.
Entonces se adicionan 75 ml de diclorometano y 2,5 mi de 1,2,3-propanotriol. Se
funden 10 g de polletilen glicol y se disuelven en 75 ml de diclorometano. La altima
solucién es agregada a la primera y luego se afiaden 2,5 g de octadecanoato de
magnesio, 5 g de polivinilpirrolidona y 30 ml de suspension de color concentrada y
se homogeneiza el conjunto. El nicleo de comprimido es recubierto con la mezcla

asi obtenida en un aparato de recubrir.
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1

Relvindicaclones

Habiendo asl especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto de la fdrmula (})

Rl\g}—(?,/j:—z(cnzh—b—@ o

las formas de N-Oxido, las sales de adicidon farmacéuticamente aceptables y las
formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en la cual
tes 0, 1,2, 3 64 ycuandot es 0 entonces se quiere significar un enlace directo;

cada Q es nitnégeno o —cé ;

cada X es nitrdgeno o —cg '
-~

cada Y es nitrégeno 0 —Cxx ;

cada Z es -NH-, -O— 0 -CHx—;

R' es -C(O)NR’R*, -NHC(O)R’, -C(O)-~alcanodillo C1.sSR’, -NRC(O)N(OH)R,
-NR®C(O)-alcanodillo C1eSR”, -NRC(O)C=N(OH)R’ u otro grupo quelants de cinc,
en donde R® y R* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno,
hidroxilo, alquilo C4.g, hidroxialquilo C+.e, aminoalquilo C+4 0 aminoarilo;

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

R? es hidrdgeno, hidroxilo, amino, hidroxialquilo C1.s, alquilo C1.s, alquiloxilo Cy.g,
arilalquilo Cqe, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, aminoaiquilo Cyg, amino-
carbonilalquilo Cy.e, hidroxicarbonilalquilo Cy.s, hidroxiaminocarbonilo, alquiloxi
C1-e-carbonilo, alquil C+.g-aminoalquilo C4.s 0 di{alquil C4.g)-aminoalquilo Cy.;

-L- es un radical bivalente seleccionado de -NR® C(0)-, -NR*SO2- 0 -NRCHx-,
en donde R? es hidrégeno, alquilo Ci.5, cicloalquilo Cy.10, hidroxialquilo Ci.s,
alquiloxi Cyg-alquilo C4.g 0 di(alquil C1.g)}-aminoalquilo C.g;
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es un radical seleccionado de

_®

{a-11)

(a-10)

(2-9)

(a-15)

(a-13)

(a-24)

(a-23)

(a-21)
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en las cuales cada s es independientemente 0, 1, 2, 3,4 6 5;
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cada R® y R® son independientemente seleccionados de hidrégeno; halo;

hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo Ci; trihaloalquiloxilo Cis; alquilo Cis;
alquilo C4.5 substituido con arilo y cicloalquilo C3.1g; alquiloxilo Cy.g; alquiloxi Cy.e-
alquiloxilo C1.g; alquil Cg-carbonilo; alquiloxi Cy.g-carbonilo; alquil C4.¢-sulfonilo;
cianoalquilo Cyg; hidroxialquilo Cig; hidroxialquiloxilo Ci4; hidroxialquil Ci.g-
amino; aminoalquiloxilo C+.¢; di(alquil C4.¢)-aminocarbonilo; di(hidroxialquil C1-s)-
amino; (aril) (alquil C+.s)-amino; di(alquil C4.e}-aminoalquiloxilo C..; di(alquil Cy.)-
aminoalquil Cig-amino; di(alquil C.g)-aminoalquil Cie-aminoalquilo C¢; aril-
sulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxilo; ariloxi-alquilo C.s; arilalquenodiflo Cag;
di(alquil C4s)}-amino; di(alquil Cy.s)-aminoalquilo Cs.¢; di(alquil C4+s}-amino(alquil
Cig)amino; di(alquil Cs.¢)-amino(alquil Cie)aminoalquilo Cie; di(alquil Cig)
aminoalquil C4.¢-(alquil C1.s)}-amino; di(alquil Cs.e)-aminoalquil C1e-(alquil C.a)-
aminoalquilo Cy¢; aminosulfonilamino(alquil C+.s)}-amino; aminosulfonilamino-
(alquil Csg)-aminoalquilo Cig; di(alquil Cqg)-aminosulfonilamino(alquil Cig)-
amino; di(alquil Cyg)-aminosulfonilamino(alquil Cs.g}-aminoalquilo Cy.s; ciano;
tiofenilo; tiofenilo substituido con di{alquil C.g)}-aminoalquil Csg-(alquil C4g)-
aminoalquilo Cyg, di(alquil C,g)}-aminoalquilo C4, alquil Cs¢-piperazinilalquilo
C1.s. hidroxialquil Cq.e-piperazinilailquilo Cig, hidroxialquiloxi Csg-alquil Cq.¢-
piperazinilalquilo Ci., di(alquil C,.s) aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci.s, alquiloxi
Ci-e-piperidinilo, alquiloxi C+e-piperidinilalquilo C+e, morfolinilalquilo C+.s, hidroxi-
alquil C1.e<(alquil Css)-aminoalquilo Cie, 0 di(hidroxialquil Cys)}-aminoalquilo
C.e; furanilo; furanilo substituido con hidroxialquilo Cig; benzofuranilo;
imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo substituido con arilo y alquilo Cs; alquil Cy5-
triazolilo; tetrazolilo; pirrolidinilo; pirrolilo; piperidinilalquiloxilo C1.s; morfolinilo;
alquil C4.g-morfolinilo; morfolinilalquiloxilo C1.g;

morfolinilalquilo C+; morfolinilalquil Cs.s-amino; morfolinilalquil Cs.e-amino-
alquilo C+; piperazinilo; alquil C4.g-piperazinilo; alquil C.s-piperazinilaiquiloxilo
Cis;, piperazinilalquilc Cis; naftalenilsulfonilpiperazinilo; naftaleniisulfonil-
piperidinilo; naftalenilsulfonilo; alquil Css-piperazinilalquilo C4s;, alquil Cig-
piperazinilalquil Cis-amino; alquil Cis-piperazinilalquil Cys-aminoalquilo C4s;

alquil Cy.e-piperazinilsulfonilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo C+.g; aminosulfonil-
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piperazinilo; aminosulfonilpiperazinilalquilo Cig; di(alquil C,g)}-aminosulfonil-
piperazinilo; di(alquil C4.s)-aminosulfonilpiperazinilalquilo C4.e; hidroxialquil C+¢-
piperazinilo; hidroxialquil Cse-piperazinilalquilo C14; alquiloxi C4.e-piperidinilo;
alquiloxi Cq.gpiperidinilalquilo C+.4; piperidinilaminoalquil C+.g-amino; piperidinil-
aminoalquil Ci.g-aminoalquilo Cs; (alquil Cie-piperidinil) (hidroxialquil Ci.s)
aminoalquil Cig-amino; (alquil Cqe-piperidinil) (hidroxialquil C+.g) aminoalquil
Cis-aminoalquilo C..g. hidroxialquiloxi Cig-alquil Ci.e-piperazinilo; hidroxi-
alquiloxi C1s-alquil Cyg-piperazinilalquilo Cy.; (hidroxialquil C+.) (alquil C1.g)-
amino; (hidroxialquil Cg¢) (alquil Cig)-aminoalquilo Cig; hidroxialquil Cig
aminoalquilo C1.; di(hidroxialquil C+.¢)-aminoalquilo C4.; pirrolidinilalquilo C.g;
pirrolidinilalquiloxilo Cy.g; pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo substituido con dos
substituyentes seleccionados de alquilo Cyg 0 trihaloalquilo Cye; piridinilo;
piridinilo substituido con alquiloxilo Cig, ariloxilo o arilo; pirimidinilo;
tetrahidropirimidinilpiperazinilo; tetrahidropirimidinilpiperazinilalquilo C+.¢; quinolinilo;
indol; fenilo; fenilo substituido con uno, dos o tres substituyentes
independiente-mente seleccionados de halo, amino, nitro, alquilo Cis,
alquiloxilo Cis, hidroxialquilo Ci4, trifluorometilo; trifluorometiloxilo,
hidroxialquiloxilo Ci4, alquil Ci4-sulfonilo; alquiloxi Ci4-alquiloxilo Ci4,
alquiloxi C44-carbonilo, aminoalquiloxilo C1.4,

di(alquil C14)-aminoalquiloxilo C4, di(alquil C+4)-amino, di(alquil Cy4)-amino-
carbonilo, di{alquil C+4)-aminoalquilo C1., di(alquil C14)-aminoalquil C14-amino-
alquilo C1.4, di(alquil C14)-amino{alquil C14)-amino, di(alquil Ci4)-amino(alquil
Ci4)-aminoalquilo Cy4, di(alquil Ci4)-aminoalquil Cie-(alquil Ci4)-amino,
di(alquil C4)-aminoalquil Cyg-(alquil Ci4)-aminoalquilo Ci4, aminosulfonil-
amino(alquil Ci.4)-amino, aminosulfonilamino(alquil Ci4)-aminoalquilo Ci4,
di(alquil C1+)-aminosulfonilamino(alquil C+4)-amino, di(alquil C1+)-aminosulfonil-
amino(alquil Cy4)-aminoalquilo C14, ciano, piperidinilalquiloxilo C1.4, pirrolidinil-
alquiloxilo Ci4, aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilaiquilo Cq,
di(alquil Ci4)-aminosulfonilpiperazinilo, di(alquil Ci+)-aminosulfonilpiperazinil-
alquilo C1.4, hidroxialquil C«-piperazinilo, hidroxialquil C+4-piperazinilalquilo Ci,

alquiloxi Cy4-piperidinilo, alquiloxi Cs4-piperidinilalquilo Ci4, hidroxialquiloxi
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C14-alquil Cy-piperazinilo, hidroxialquiloxi C14-alquil C14-piperazinilalquilo Cy,
(hidroxialquil Ci.)alquil Ci4)-amino, (hidroxialquil Ci4)(alquil Cs4)-amino-
alquilo Cy.4, hidroxialquil C14-alquil C14-aminoalquilo C14, di(hidroxialquil Cq4)-
aminoalquilo Ci4, furanilo, furanilo substituido con -CH=CH-CH=CH-,
pirrolidinilalquilo C14, pirrolidinilalquiloxilo C44, morfolinilo, morfolinilalquiloxilo
Ci4, morfolinilalquilo Ci4, morfolinilaiquil Ci4-amino, morfolinilalquil Ci4-
aminoalquilo Ci4, piperazinilo, alquil Ci4-piperazinilo, alquil Ci4-piperazinil-
alquiloxilo C14, piperazinilalquilo Cia, alquil C4-piperazinilalquilo C14, alquil
Ci«-piperazinilaiquil C44-amino, alquil C+4-piperazinilalquil C,4-aminoalquilo Cq.g,
pirimidinilpiperazinilo, pirimidinilpiperazinilalquilo Ci4, piperidinilaminoalquil
Ci«-amino, piperidinilaminoalquil C14-aminoalquilo C14, (alquil Cy4-piperidinil)
(hidroxialquil C+4)-aminoalquil Cs4-amino, (alquil Cs4-piperidinil)(hidroxialquil
Ci+)-aminoalquil C+4-aminoalquilo C.4, piridinil-alquiloxilo C14, hidroxialquil Ci4-
amino, di(hidroxialquit Cq4)-amino, di(alquil Cs4)-aminoalquil Cs4-amino,
aminotiadiazolilo, aminosutfonilpiperazinilalquiloxilo C+4, 0 tiofenitalquil C44-amino;

pudiendo cada R® y R® estar ubicado sobre el nitrgeno en reemplazo del
hidrégeno;

arilo en la anterior es fenilo, o fenilo substituido con uno o mas substituyentes
seleccionados cada uno independientements de halo, alquilo C4g, alquiloxilo

C1.¢. trifluorometilo, ciano o hidroxicarbonilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el cual
R® y R* son cada uno seleccionados independientemente de hidrégeno, hidroxilo,

hidroxialquilo C4.s, aminoalquilo C4.g 0 aminoarilo;

_® es un radical seleccionado de (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6), (a-7),
(a-8), (a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15), (a-16), (a-17), (a-18),
(a-19), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-27), (a-28), (a-
29), (a-30), (a-31), (a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39),
(a-40), (a-41), (a-42), (a43) o (a-44);

y cada R® y R® son seleccionados independientemente de hidrégeno; halo;

hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo Cs; trihaloalquiloxilo C4g; alquilo Ci.g;
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alquiloxilo C1.e; alquiloxi Cs.g-alquiloxilo Cie; alquil Cye-carbonilo; alquil Cie-
sulfonilo; cianoalquilo Cy¢; hidroxialquilo Cy.g; hidroxialquiloxilo Ci.; hidroxi-
alquil Cy.s-amino; aminoalquiloxilo C1.s; di(alquil C1¢)}-aminocarbonilo; di(hidroxi-
alquil Cys)-amino; (arilaiquil Cs.g)-amino; di(alquil C4g}-aminoalquiloxilo Ci.g;
di(alquil c1.e);aminoalquil Cie-amino; arilsulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxilo;
arilalquenodillo Cas; di(alquil Cig)amino; di{alquil Cqg)}aminoalquilo Cisg;
di(alquil C4g)-aminoalquil Cs.g-(alquil Cy.g)-aminoalquilo Cs.4; ciano; tiofenilo;
tiofenilo substituido con di(alquil Ci.g)}-aminoalquil Ci.s(alquil Ci.g)-amino-
alquilo C1.s, di(alquil Cy.g)-aminoalquilo C1.¢, alquil Cye-piperazinilalquilo C1s ©
di(hidroxi-alquil C.s)}-aminoalquilo C,.¢; furanilo; imidazolilo; alquil C4e-triazolilo;
tetrazolilo; pirrolidinilo; piperidinilalquiloxilo Cie; morfolinilo; alquil Cye-
morfolinilo; morfolinilalquiloxilo Ci4; morfolinilalquilo Cie; alquil Cie
piperazinilo; alquil Ci.s-piperazinilalquiloxilo Css; alquil Csg-piperazinilalquilo
Cis; alquil Cig-piperazinilsulfonilo; aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo Cig;
aminosulfonilpiperaziniio; aminosulfonilpiperazinilalquilo Cq4; di(alquil Cqg)-
aminosulfonilpiperazinilo; di(alquil Ci.g)-aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci.:
hidroxialquil C4.s-piperazinilo; hidroxialquil C+.¢-piperazinilalquilo C.; alquiloxi
Cie-piperidinilo; alquiloxi Cg-piperidinilalquilo C4.; hidroxialquiloxi C4g-alquil
C1.¢-piperazinilo; hidroxialquiloxi C.g-alquil C4.¢-piperazinilalquilo C4.s; (hidroxi-
alquil C4.¢) {alquil C1.s)-amino; (hidroxialquil C1.g) {(alquil Css)-aminoalquilo Ci.s:
pirrolidinilalquiloxilo Cys; pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo substituido con dos
substituyentes seleccionados de alquilc Cis o0 trihaloalquilo Cqe; piridinilo;
piridinilo substituido con alquiloxilo C4 0 arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol;
fenilo; fenllo substituido con uno, dos o tres substituyentes independientemente
seleccionados de halo, amino, alquilo C4.s, alquiloxilo C1.¢, hidroxialquilo C,
trifluorometilo, tifluorometiloxilo, hidroxialquiloxilo C14, alquiloxi Cs4-alquiloxilo
C14, aminoalquiloxiloC44, di(alquil Ci.4)-aminoalquiloxiloCs4, di(alquil Cq4)-
amino, di(alquil C4)-aminoalquilo Ci4, di(aiquil Ci4)-aminoalquil Cq4-(alquil
Ci4)-aminoalquilo Ci4, piperidinilalquiloxilo Ci4, pirrolididinilalquiloxilo Ci4,
aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci4, di{alquil Ci4)-

aminosulfonilpiperazinilo, di(alquil Ci4)-aminosulfonilpiperazinilalquilo Ci,
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hidroxialquil C14-piperazinilo, hidroxialquil C14-piperazinilalquilo C14, alquiloxi
Ci+-piperidinilo, alquiloxi C44-piperidinilalquilo C14, hidroxialquiloxi C1.4-alquil
C.+-piperazinilo, hidroxialquiloxi C14-alquil C44-piperazinilalquilo C1., (hidroxi-
alquil C14) (alquil C14)-amino, (hidroxialquil C1) (alquil Ci4)}-aminoalquilo Ci.,
pirrolidinilalquiloxilo C44, morfolinilalquiloxilo C4.4, morfolinilalquilo C4, alquit
Ci«-piperazinilo, alquil Ci4-piperazinilalquiloxilo Ci4, alquil Cs4-piperazinil-
alquilo C14, hidroxialquil C14-amino, di(hidroxialquil C14)-amino, di{alquil C14)-
aminoalquil Ci4-amino, aminotiadiazolilo, aminosulfonilpiperazinilalquiloxilo

C14 0 tiofenilalquil C14-amino.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el cual t es 0;

R: es —C{O)NR®R*, —C(O)-alcanodillo C.s-SR’, NRC(O)N(OH)R’, NRC(O)-
alcanodiflo C1.6-SR”, NRC(O)C=N(OH)R” u otro grupo quelante de Zn, en
donde R® y R* son cada uno independientemente seleccionados de
hidrogeno, hidroxilo, hidroxialquilo C1.e 0 aminoalquilo C.¢; R? es hidrdgeno,
hidroxilo, amino, hidroxialquilo C1.¢, alquilo C..g, alquiloxilo C4¢, arilalquilo Cig,
aminocarbonilo, aminoalquilo Cy, alquil C1g-aminoalquilo C4.5 0 di{alquil C1.6)-
aminoalquilo C1s.;

—L- es un radical bivalente seleccionado de -NHC(O)- 0 -NHSO2—;

es un radical seleccionado de (a-1), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6), (a-7), (a-8),

(a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15), (a-16), (a-17), (a-18), (a-19), (a-

20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-28), (a-29), (a-30), (a-31), (a-

32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39), (a-40), (a41), (a-42), (a-

44), (a-45), (a-46), (a47). (a48) o (a-51);

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

R® es hidrégeno; halo; hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo Cy.¢; trihaloalquiloxilo
C..s; alquilo C.¢; alquiloxilo C1.g; alquil Cyg-carbonilo; alquiloxi C4.g-carbonilo;
alquil Cig-sulfonilo; hidroxialquilo C¢; ariloxilo; di(alquil Cys)-amino; ciano;
tiofenilo; furanilo; furanilo substituido con hidroxialquilo Cis; benzofuranilo;
imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo substituido con arilo y alquilo C4.g; alquil Cy6-

triazolilo; tetrazolilo; pirrolidinilo; pirrolilo; morfolinilo; alquil Cy.e-morfolinilo;
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piperazinilo; alquil Cy.s-piperazinilo; hidroxialquil C+.g-piperazinilo; alquiloxi Cq.s-
piperidinilo; pirazolilo; pirazolilo substituido con uno o dos substituyentes
selaccionados de alquilo Cie¢ © trihaloalquilo Cis; piridinilo; piridinilo
substituido con alquiloxilo Cy.g, ariloxilo o arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol;
fenilo; o fenllo substituido con uno o dos substituyentes independientemente
seleccionados de halo, alquilo C4.s, alquiloxilo C4.g, 0 trifluorometilo;

y R® es hidrdgeno; halo; hidroxilo; amino; nitro; trihaloalquilo C1.g; trihaloalquiloxilo
C..s; alquilo Cyg; alquiloxilo C.g; alquil Cys-carbonilo; alquiloxi Cs.g-carbonilo;
alquil Cq¢-sulfonilo; hidroxialquilo Cg; ariloxilo; di{alquil C4.g}-amino; ciano;
piridinilo; fenilo; o fenilo substituido con uno o dos substituyentes
independiente-mente seleccionados de halo, alquilo Cyg, alquiloxilo Css ©

trifluorometilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 y 2, en el cual que tes 0
6 1; cada Q es _cg : cada X es nitrdgeno; R'es —C(O)NH(OH); R? es
hidrégeno, hidroxilo, alquilo Cy 0 arilalquilo Cie; —L— ©8 un radical bivalente

seleccionado de —-NHC(O)- 0 -NHSO>—; _® es un radical seleccionado de
(a1) o (a20); cada s es independientemente 0 & 1; y cada R® es
independientemente seleccionado de hidrdgeno o fenilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1,2 y4 enelcualt es 1;
cada Q es —cg ; cada X es nitrdgeno; cada Y es nitrbgeno, cada Z es
—O- 0 —-CHg; R'es —C(O)NH(OH); R? es hidrdgeno; —L- es un radical bivalente
seleccionado de —NHC(O)- o0 —~NHSO,—; _® es un radical seleccionado de
(a-1) o (a-20); cada s es independientemente 0 6 1; y cada R® es seleccionado

independientemente de hidrégeno o fenilo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, 2, 4 y 5 seleccionado
de los compuestos Ne 4, Ne 10, Ne 8, Ne 6, No 1, Ne 12 y Na 14,
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7. Una composicion farmacéutica que comprende portadores farmacéutica-
mente aceptables y como un ingrediente activo una cantidad terapéuticamente

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

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

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

para uso como una medicina.

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

proliferativas.
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11. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de acuerdo con
la reivindicacion 1, caracterizado porque se hace reaccionar un intermediario de la
férmula (ll) con un acido apropiado, como por ejemplo, écido trifluoroacético,
produciendo un &cido hidroxdmico de la formula (l-a), en la cual R' es

—C(O)NH(OH).

CF,COOH

R2
A e
N —_ (CHy)—L .

"&ﬂj\g}_{’/;m_.._@

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

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

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

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

p.: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
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Esta declaracion se hace con el fin de:

todas las designaciones excepto Ia
designecién de los Estados Unidos de
América

o9
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VIiI-3- | Declaraclén: Derecho para relvindicar la prioridad en relaclén con esta solichud
1 internacional
Declaracidn en cuanto al derecho dal solicitante, en cuanto
a la fecha de registro intemacional, para relvindicar la
prioridad de una solicitud anterior como se aspecifica abajo,
en donde el solicitante no es qulen registro la solicitud
anterior 0 en donde el nombre del solicitante ha camblado
desde la fecha de registro de la anterlor sollcitud.

(Reglas 4.17(ll) y 51bis.1{a)(iii)):

Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V
tiene derecho para relvindicar la
prioridad de la solicltud anterior No.
60/363.799 en virtud de los sigulente:

Viii-3- JANSSEN PHARMACEUTICA NV
1 tiene derecho como empleador del
({])] inventor, VAN EMELEN, Kristof

ViiI-3- | Esta declaracion se hace con el fin de: todas ias designaciones

1
(ix)
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Original (para PRESENTACION) - impreso el 24.02.2003 03:00:15 PM

Vlil-3- | Declaracién: Deracho para reivindicar la prioridad en relacién con esta solicitud
2 internacional

Declaracién en cuanto al derecho del soliclitante, en cuanto

8 la fecha de registro intemacional, para relvindicar la

prioridad de una solicitud anterior como se especifica abajo,

en donde el solicitanie no es quien registro la solicitud

anterior o an donde el nombre del solicitante ha cambiado

desade la facha de regisiro de la anterior solicitud.

(Reglas 4.17(if) y 51bls.1(a)Ili)):

Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V
tiene derecho para relvindicar Ia
prioridad de la solicitud anterior No.
PCT/EP02/14833 en virtud de los
sigulente:

viil-3- JANSSEN PHARMACEUTICA N.V
2 tlene derecho como empleador del
(n) inventor, VAN EMELEN, Kristof

VIII-3- | Esta declaracién sa hace con al fin de: todas las designaciones

2

(ix)

AL
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Vili-4-1

Declaracién: Calldad de Inventor
(s6lo para fines de designacion de
los Estados Unidos de América)
Declaracion de calldad de Inventor
(Reglas 4.17 (iv) y 51 bis, 1 (a) (iv)
para fines de designacion de los
Estados Unidos de América.

En virtud del presente declaro que soy el primero, original
y Unico (si sdlo un Inventor se lista mas adelante) o
conjunto (si hay més de un Inventor listado més adelants)
Iinventor del objeto que se asta relvindicando y para lo cual
se busca una patente.

Esta declaracion esté dirigida a la Solicltud Internacional
de la cual forma parte (si se presenta declaracién con la
solicltud)

Por medic del presente declaro que mi resiiencia,
direccién de coreo y ciudadania son los que aparecen al
lado de mi nombre

En virtud del presents declaro que he revisado y entiendo
ol contenido de Ila anterior solicitud Intemacional,
incluyendo las relvindicaciones de ia mencionada solicitud.
He Identificado en la solicitud de la mencionada solicitud,
en cumplimiento con e PCT Regla 4.10, cualquler
relvindicacién de anterloridad exiranjera y he identificado
bajo el titulo “Solicitudes Previas™ por nimero de solichud,
pafs o miembro de la Organizacién Intemacional de
Comercio, dla mes y afioc de presentacion, cualquier
solicitud para un certificado de patente de inventor
presents en un pals diferente a los Estados Unidos de
América, Incluyendo cualquier solicitud intemacional PCT,
designando por lo menos un pals difarente a los Estados
Unidoa de América, que tenga una fecha de presentacion
previa a la de la solicitud en la cual se reivindico una
prioridad exiranjera.

Vill-4-1
-1

Sollcltudes previas

AL42
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Orlainal (para PRESENTACION) - imprasao al 24.02.2003 03:00:15 PM

Par medio del presente reconozco el deber de revelar
informaclién que se sea material de patentabilidad, segiin
lo definido por el 37 CF.R. § 1.58, incluyendo las
golicitudes de continuacién en parte, informacién de
material que se torne disponible entre la fecha de
presentacidn de la solictud previa y la fecha de
presentacion Intemacionat PCT de la solicitud de
continuaclén en parte.

Por medio del presente afimo que todas las
declaraclones hechas aqul, segin mi leal saber son
autenticas y que todas las declaraciones hechas sobre
informacién son autenticas; y ademéds que estas
Informaciones se hicleron conociendo de antemano que
declaraclones falsas mal intanclonadas y similares son
penalizadas por multa ¢ prisién, 0 ambas bajo la Seccién
1001 del Tiulo 18 del Codigo de los Estados Unidos y que
dicha declaracién falsa mal intencionada puede perjudicar
la valldez de la solicitud o cualquler patente emitida de aill.

Vill-4-1
-1-1
Vill-4-1
-1-2

Viil-4-1
-1-3

Vill4-1
14

Vili4-1
-1-5

Viil-4-1
-1-6

presentar |a solicltud intemacional

Nombre

Resldencia
(Cludad y cualquler estado de los
Estados Unidos, si es aplicable o

pais)

Direccion de Comeo

Cludadania

Firma del Inventor

(Si no esté incluida en la solichud, o
gl la declaracién es comecta ©
adiclonada bajo la Regla 26ter
después de la presentacién de la
solicitud intemacional, |a firma debe

Fecha

(o la firma que no estd contenkia en
la solicitud o en la declaracion que
esta slendo comregida o agregada
bajo la Regla 26ter después de

gor la del inventor, no la del agents).

VAN EMELEN, Kristof
Sint-Niklaas, Béigica

c/o Janaaen Pharmaceutica N.V.
Tumhoutseweg 30
2340 Beorse

(tdo)

(legible) /2003

/0
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PCT REQUEST
Vill-2-1 [ Deciaration: Entitiement to apply for

and be granted s patent

Daciaration as to the applican!'s
enfiomanl, as at tha inlemations! fling
dals, 10 apply for and be granted a
paian! (Pules 4.17(5) und Stbls.1(a)(i)},
In & case whare the declaration undsr
Rule 4.17(lv} Is not appropriate:

Name:

in relation to this international
application

JANSBEN PHARMACEUTICA N.V.
is entitled to apply for and be granted
a patent by virtue of, the following:

Villz-1 JANSSEN PHARMACEUTICA R.V. is entitled

1" ag employer of the inventor, VAN EMELEN,
n . Rristof

Viti-2-1 “‘"""‘3_""“""“‘"“"‘ all designations except the designation

o P " of the Unitsd Btates of America

)
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Original {for UBMIESION) - printad on 24.02.2003 03:00:15 PM

vil-3-1

Declarwtion: Enttiemaent to olaim
priority

Declesation a5 10 the appficant’s
gntitemant, ao at Ihe intarnadona! #ing
date, o claim the priarty of the earfler
spplication apacified below, where the
sppiicant s not thw epplicert wha figg
the saiter applioation or wham the
appficant's nama hag changed aince
the filing of the oarfler sppiication
(Rutez 4.17(10) and 51bis. 3{a)(IM):
Nema:

in relation to thip international
application

JANSSEN PHARMACEUTICA. N.V.

is entitled to claim priority of earlier
application No. 60/363,739 by virtue of
the following:

JANBEEN PHARMACEUTICA N.V. im entitled
as amployer of the inventoxr, VAN EMELEN,
Kristof

“Vill-3-1 | This dectaration s mads Tor the

rq° 4

prposes of;

all designations

ALS
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PRD 2014-PCT

Origina! (for SUBMISSION, - printed on 24.02.2003 03:00:15 PM

Deciaration: Entitlsment to cialm
priority

Declarmion as o the appiioant’s
snlliement, as g\ the Intemational Niing
data, i olalm the prerity of the sarller
applioation spacled below, wham tha
spplioant is not the applicant wha Mied
the sadler appiication or where the
applicant's name has changad ginoe
the Ming of the guttie

{PMulos 4.17{I0) and 51dis. 1{a)(M)):
Name: .

in relation to this intsrnational
application

JANBSEN PHARMACEUTICA N.V.
ip entitled to claim priority of earlier
application No. PCT/EP02/146833 by virtue
of tha following: B

Vi JANSGEN PHARMACEUTICA N.V. ip emtitled

i ap amployar of the inventor, VAN EMELEN,
Rristof

VITF5-2 ] Tia ceclaraton i made tor the all ﬂgg’_mgion.

_M purpoees of: - .

L16
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PCT REQUEST
\ Original (for SUBMISSION) - printed on 24.02.2003 03:00;15 P

[17

PRO 2014-PCT

79

Vill4-1

Vi3 |

-1

\
Osclarstion; inventorehip {aniy for
the purposss of the designation of
the Unitsd Gtates of America)
Declanstion of inventorship (Fadas
#,17{\) and 51bis.1{s)lv}} for the

pupod of the deaignation of the
United States of Amarica:

I heraby declare that I bglieve I am the
original, firat and sole (if only one
ioventor 4m listed below) or joint (if
more than one inventor 19 listed bhelow)
inventor of the pubject mattsr which is
c¢laimed and for which a pataent is

sought . ’

This declaration is directed to the
internatiopal application of which it
forms a part (if filing declaration with
application).

I hereby decnlare that my ressidencs,
mailing address, and citizenship ara as
ptated naxt to my nams.

I hereby mtate that I have reviewed and
understand the contents of the
above-identified international
application, including the claims of
said application. I have identified in
the requent of said application, in
compliance with PCT Ruls 4,10, any claim
to foreign priority, and I have
identified below, undexr the heading
"prior Applications," by applicationm
number, country or Mambar of the World
Trade Organization, day, month and year
of filing, any application for a patent
or inventor's cvertificate £iled in a
country other than the United States of
Amaxica, including any PCT international
application desighating at least one
country other than the United Htates of
Amarica, having a filing date beforxe
that of the applicatien on which foreign
prioritz_}a claimed.

[ Prior applicatons:

J43
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PCT REQUEST PRO ZH14-PCT
Original {for SUBMISSION) - printad on 24.02.2003 03:00:15 PM
I heraby acknowledge the duty to
disclose information that is known by me
to be material to patentability as
defined by 37 C.F.R. § 1.36, including
for continuation-in-part applicatioma,
material information whiech hecanme
avallable between the filing date of the
prior application and the PCT
international £iling date of the
ocontinuation-in-part application.
I heredy declars that all statements
made herein of my owvn knowledge are true
and that all statements made on
information and belief are balieved to
be trus; and further that theae
etatemants were made with the knowledge
that williful false ntatements and the
like so made are punighable by f£ine or
imprigonmant, or both, under Seotion
1001 of Title 18 of the United States
Code and that such willful false
statemants may jeopardize the validity
of the application or any patent issued
) thereon.
?1'!"""_ Nume: VAN EMELEM, Kristof
v : -
-1-"2-4'-,I mmm US Statw, i spplicable, Sint-Niklaas, Belgium
or country)
:"_}."" Mailing address: c/o Janssen Pharmaceutica N.V.
) Turnhoutseweg 30
2340 Basrse
\:I!I‘-M Clibrenship: BE
Viil-4-1 | invenior's Signeture: -
-1-5 (I not contninad (n the raquast, or i
deciaration is corrgcted or Addad undar
Rule 23ter after the fliing of the
intomational appileation. The signatre
muc! be that of the Invenicr, not that of
e agent
Vi1 | Date: ”(
-1-8 {of eignatura which Ig rd conlainad in [{ j M
the requast, or of the daclgralion that is ﬁ%{ 4
Shor i Aing of s Tvaatena
arna
—lapolication)

148



Radicacion : AROTS37 DOGGOONE foliom 113

Fecha (WD); 2904-93-99 17:22:88 _— " ’
011 PCT-RATENT 378 FREE l
et L

AuuuNLIR Y womercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicaci6n de que se solicita la concesién de una patente [=] &
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] +
4 Descripcion de la invencién [X]za
& Dibujos de ser estos pertinentes [ 1
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas %12
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
4 Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1
@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréafica y fotografica del Disefio Industrial © muestra del []

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

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

4 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ 1
@ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion gréfica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas []

COMPLETA / INCOMPLETA | ]

Firma Responsa

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: |nfo@sic.goy,co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) Oficio N°
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a) .
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. Oob648
ASUNTO:
Radicaciéon N° 04-89537
Solicitud intemacional PCT/EP03/02510
Fecha inicio fase nacional 13/10/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

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

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

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

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

Notifiquese el prese )
| titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

del capitulo quinto
ALIX CARMEN ESPEDES DE VERGEL
n de Nuevas Creaciones.

requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,

-7 SET. 2004

Sede Centro: Carrern 13 No. 27-00 Pisos 2.5, 7y 10
Conmmiador: 3 R20840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 ul 69
Fax: 3 505220, Linca 9800-910 165
Web: www.sic.eov.co e-mail: infodisic.gov.co
ogoul D.C. - Colambia
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