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) G) SOLICITUD DE: o
(X Patente de Invencién , ] Patente de Modelo de Utilkied
[] capitulol. EEE x Capltuloll
@ ' Nombra _JANSSEN PHARHACEUTICA N v, IDENTIFICACION
Direccién: Tumhoutseweg 30, B-2340 cc. [ NT (]
" Beersae, Bélgica.
. : ce. 0 ote [
SOLICITANTE | | Naclonalldad o Domiclilo: Beerse, Bélgica.
Ty N ' o
I Cual
Lugar de Constitucion: Bélgica.
cafnta sty e o | Tldfono: 32642700 . Fax: 8089701 ' - |0 Numero- -
E-mall: Jllcco@lloredacamacho.com : e
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE | C.C. 4 NT [
REPRESENTANTE | Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°, ce [] oo [
O APODERADO Bogoté- Colombla Cual
Teléfono: 3284270 Fax. 8088701 Numero 38.680.713 TP53.215
E-mall: |liccodlloredacamacho.com
@ Nombre: VAN EMELEN, Kristof; BACKX, Leo, Jacobus, Jozef; VAN BRANDT,
Sven, Franciscus, Anna; ANGIBAUD, Patrick, René; FILATTE, Isabelle, Nodlle,
Congtance; VERDONCK, Marc, Gustaaf, Celine y DE WINTER, Hana, Louis, Jos.
INVE(':;?R(ES) Direcclén: Janssen Pharmmacautica N.V., Tumhoutseweq 30, B-2340 Beerse;
Janssen Cllag SA, 1, Rue Camille Desmoulins, TSA 81003, F-92787
Issy-les-Moullneaux. Cedex 9 y Janssen Cilag 1, Rue Camllle Desmoulins, TSA)
91003, F-82787 Issy-es-Moulinasaux Cedex 8.
Neclonalkdad o Domicilio: Bélgica y Francla.
PCT (86)
Solicitud Intermaclonal No. PCT/EPO3/02517 Fecha: 11/03/03
Publicecidn Intemaclonal No. WO 03/078401 A1 Fecha: 18/08/03

@ Titulo (54) "DERIVADOS DE SULFONILAMINO COMO NUEVOS INHIBIDORES DE
HISTONA DESACETILASA"

@ ClasHicacién Intemaclonal (51) gqmzuﬁg_j A6!K31/45 4s

Proridad | (33) Pals de Origen ~ (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
®SI @ NO [:] - us : 13/03/02 80/383,789
EP . 18/12/2002. PCT/EPO2/14481
@ ‘Comprobante de Pgo No. 0484 978. ) .Fecha: Agostio 18 de 2004




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por fa Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

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

XNO OR XX ODOO0O0OK @

|}

De ser el caso, modificaciones efectuadas ala solicitud internacional.

Otros: reporte de biisqueda internaciomal con su traduccidén y publicacidn con su
traduccidn.
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PCT

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES q
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

. . . PARA FUTURAS ver Notificacion de Tranamision del Reparte de Bisqueds Intenacional
Registro de refirenc f
PRD 2°d;o_Pcrl.ddmm°lwm ACCIONES (Forma PCT/1SA/220) asi como, donde aplique, el {tem 5 a continuacidn,
Solicitud Internacional No. Fecha de registro intemacional (dis/nes/alo) Fecha de prioridad (Primens) (dis/mex/mio)
PCT/EP 03/02517 11/03/2003 13/03/2002
Soliciane
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Este Reporte de Blsqueda Internacional ha sido prepanudo por ests Autoridad de Bisqueda Internacional y ¢ transmitido al solicitante
segin el Articulo 18. Una copia sen irenamitida a In Oficina internacional.

Este Reporte de Bisqueds Intemacional consts doun total de 3 hojas.
DX Tarmbién ent acompatiado dc una copis de cad documento técnico anterior citado en este reporta.

1. Bases del reporte

4. Respecto al lengmaje, In bisqueda intermacional se llovd a cabo segin 1a salicitud intemacional en e lenguaie en el cual se presentd,
8 menos que se indique de otro modo en este item.

D Is bisqueda internacional se Tievd & cubo segin la traduccidn de 1a solicitud intemnacional proporcionads a este
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. Rospecto a una secuencia de delde nucledtido y/o amino revelado en Ia solicitud internacional, la bisqueds intemacional
52 llevd 2 cabo segin [a lista de Ia secuencia:

contenido en la solicitud intemacional en forma escrita.

preseniada junto con Ia golicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionada subsiguientemente s ests Autoridad en forma escrita.

proporcionads subsiguientements » asta Autoridad en forma legible por computador.

sc ha proporcionado ls afimmacién de que cf listado de sccuencies escrito proporcionsdo subsiguientements 5o va misalli do ln
revelacién en la solicltnd internacional segin se presentd.

O O0O00O0o04d

#¢ ha proporcionado Ia afirmacién de que Ia informacién registrada en forma legible por computador es idéntica sl listado de la
secucncia cserita

2 [] Certas relvindicaciones no pudieron localtzarse (Ver Casills 1.

3. [[] Faitn wnidad detnvencidn (ver Casilia I}

4. Respecto al titulo,

! texto s aprobado scgin lo prescnta ol solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que ¢l toxto se lea aal:

5. Reypecto ol resomen,

P B texio es aprobado segin lo presenta el solicitante.

Esta Autoridad hm cstablecido el texto de acuerdo con Ia Regla 38.2(b), segim aparece en In Casills IIL llnllclllmlpude.lm
mes despuls de la fecha de haber envindo por coreo avte reports do bilsqueda intermacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. La figurs de los dibujos que se publicani con el resumen ex 1a Figura No.

[ comotosugirié o soliciume. DX Ninguna do s figuras.

porgue €] solicitznte no sugirid una figurs.
porgue csts figum caracieriza mejor  Ia Invencidn.

Forma PCT/ISA/210 (primers. hois) (Julio 1998)
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 03/02517

A CLASIFICACION DE MATERIA ORIETO,
“[IPC7 CO7D211/58 CO7D401/04 CO07D207/14 CO7D403/04 AG61K31/4545 i

A61P35/00
Segiin la Clasificacitm de Patente nternacional (IPC) o segiin la clasiffcacién nacional y la [PC
B. CAMPOS BUSCADOS

Docurnentacién ndninlbl.ﬂl(imhchiﬁﬂdhmidn&dnhhdeehﬂﬁuih)
IPC7 COTD AGIK A6IP

Documentacién buscada fuera de documentacién minimm hasts donde dichos documantng se incluyan en los campos buscados

Base de datos electninica consuliada durante Is bilsqueds intemacional (nombre de la base de datos y, donde sca prictico, buscar términos usados)

EPO-Internacional, WPI Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorfa ® | Citacidn de documentn, con indicacidn, donde sca spropiado, de los textos relevantes Relevante a la relvindiceeidn No.

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

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

el documento completo

A PAN P-C Y COL: “Sintesis Soluble Soportada con Polimero de|1
Arilpiperazinas”

TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL,

Vol. 39, No. 51,

17 de Diciembre de 1998 (1998-12-17),

péginas 9505-9508, XP004144238

ISSN: 0040-4039

compuesto 10

En ¢l recusdmo C se enumeran mis documentos. E En el anexo so enumeran miemiros de ka familia de patenics.

Categorias especiales de documentos citados:
T docurnento posterior publicado después de Ia fecha da presentacidn

‘A’ documento que define el extado general de la técnica el cunl no se intemacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con In
cansidara de relavancia particular solicitud pero citado para entender ol principio o teoris que sustents
Ia fnvencidn
'‘E' documents antevior pero publicado en o dexpués de In fiecha de
presentacion intamacional X docurnento de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
puede congiderarse rueva o no puede considerarse que comprende
'L documentn que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento se towm solo
prioéidad o que se cits pary establecer Ia fecha de publicacidn de otra
citacidn u otra razdn especial (segim se eapecifica) "Y' documento & relevancis particular; la invenclén relvindicada no
pucde consideranse que comprende un paso Inventivo cusndo el
O documento que se refiere & una revelacidn oral, uso, exhibicién u documentn s combina con uno o mis documentos, siendo dicha
otros medios combinacidn obvia pare una persona experta en la ticnica

P documnemto publicado pntes de la fecha do presentacidn internacional ‘&’ documenio miembro de ia misma familia ds patentes
de I fecha de priovidad reivindicads

Fecha do Ia termimacidn resl de la bilsqueds internacional Fecha do envio por comeo del reparte de bilsqueds internacianal

7 de Mayo de 2003 22/05/2003

Nowmbre y direccién de cammen de I ISA Funcionario sutarizado
European Patant Office, P, B, 5818 Putentinen 2
NL - 2280 HV Rijawijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, de Nooy, A
Fax: (+31-70) 340-3016

“Form PCT/1SA/210 (scgunda haja) (Jullo 1992)



1

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

] ¢ [] Solicitud Internacional No.
Documento de patente . -
citado on el reporte de Fecha de publicacién Miembeo(s) de s fymilia de patenes Pl‘:bl"‘.""!j
biisqueda
WO 0138322 A 31-05-2001 AU 1876801 A  04-06-2001
CA 2391952 A1 31-05-2001
EP 1233958 Al 28-08-2002
WO 0138322 Al 31-05-2001
Us 6541661 Bl1 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

“Forma PCT/ ISA/ 210 (snexo familis de patenies) (Julio 1992)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT }

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

pappeii L R L
PRD 2010-PCT ACTION

[ inamational appiication No. Intemational Ning dais (dmemontvyear) | (Eafiest) Priorty Daie (day/monthyear)
PCT/EP 03/ 02517 11/03/2003 13/03/2002
Applicant

JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

This Inlsmational Search Report has besn prepamad by this intemational Ssarching Authority and |s tranamitted to the applicant
accordng o Articis 16. A copy Is being tranemitted to the International Bureau.

This Iniemational Gearch Report conslsts of a total of ____3 sheets.
It s eiso accompanied by a capy of each prier art doctmant clted In this report.

1. Basis of the report
a. With regard to the lenguaga, the international asarch was carried out on the basis of the intemational application in the
language in which it was fled, unless otherwise indicated under this ftemn.

D the inemational saarch was carried out on the basis of a tranaiation of the intermational application fumishad to this
Authority (Rule 23.1(b)).

b. With egard 1o any nucisotide and/or amino acid ssquence disciosad In the Intemational appication, the intemational ssarch
was carried out on the basia of the saquence Esling :

contained in the intemnational application In written form,

flod tegather with the intomnational apphcation in computer readabis form.
fumished subsacuently to this Authority in written form.

fumnished subsaguently to this Authority in computer readble form.

the siaternsnt that the subsegquently furnishod writhon soquenca listing doos not go beyond the diaciosure In the
intemational appicalion as fled has been fumished.

hmwmnmbmlﬂmmmmpuhrmmhlﬂnﬁbﬂnwﬂhnmlhﬂmmm

2.
3

Cortain ciaime wers found unssarchabis (See Box |).
Unity of invention ls iatking (a6e Box Ii).

0O 0O 00000

4. With regard 1o the tite,
[X] the text s approved as submitied by the appiicant.
[] the et has been estmbiishad by this Authority 1o read as follows:

5. With egard ic the abetract,
the tBxt is approved as submitiad by the applicanL

[]  the test has been esiabished, acoording to Fule 38.2(b). by tha Authcrty en it eppears n Box . The mey,
within cne month from the date of maling of this Intemational saarch report, submit commants o this :
8. The figurs of the drawings o be published with the abstract s Figure No. s

. [0 assugpested by e appicant. [X]  Noneotthe ngures.

[[] beceuss the appicant faied to suggest a figure.
[C] beocause this figure betier characterizes the invention.

Form PCTASA/210 (first shaet) (July 1668)

A2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT tamational Apphiontion Mo

PCT/EP 03/02517

BT '"63%3'1;'75"3 "C0TD401/04 CO7D207/14 COTDA03/04  AG1K31/4545
A61P35/00

) According 10 intemationsl Paiart Classification (PC) or to both national clasaification and IPC

B. MELDS BEARCHED

Minkmum docuMeniation ssarched (claselicaion sysiem followsd by classiicaiion symbols)
IPC 7 CO7D A61K AS1P

Documnenintion ssarchad other than minimum documaniadian to the axient that such documents am included in the feids searched

Elncironic date base constlied during tha intomational ssarch (neme of data busé and. whem pracical, search teithe Lsad)

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

GCetogory * | Chwtion of document, with indicalion. whern sppropeiale, of the misvant passages

Felsvant {o calm No.

A WO 01 38322 A (METHYLGENE INC) 1,10
31 May 2001 (2001-05-31)
the whole document

A NO 98 55449 A (QUEENSLAND INST MED RES 1,10
;FAIRLIE DAVID (AU); PARSONS PETER &
(AU);) 10 December 1998 (1998-12-10)
the whole document

A PAN P-C ET AL: "Soluble Polymer-Supported 1
Synthesis of Arylpiperazines”
TETRAHEDRON LETTERS, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL,

vol. 39, no. b1,

17 December 1998 (1998-12-17), pages
9505-9508, XP004144238

ISSN: 0040-4039

compound 10

]
D Further documants sre lisiad n the conlinuation of boxe C.

D Puievt Sayrily mambars are Saiac In annex.

* Special categories of cied documents :

‘A" documnent defining the Mdlhdllﬂ which s not
considered 10 be of particular misvance -

E n_ﬂ:muwmmumm International

"L Oich 1 chmd o eabieh e pubicalion due of anctier

Mnﬂmwmhm
‘O documemt relaing to an oral disciosure, use, exdibition or
other mesns

e ..rmlhmﬂp&hhm fling cate but

sich combinalion being obvious fo A akiied
B e 0

*&" doctrment mamber of the sume puient family

DOuie of the aclual compietion of the inflemational ssarch

Data of maliing of the international search report

7 May 2003 22/05/2003
Name snd maling asddress of the IBA Authorized oifear
Palant OiMce, P.B. 5618 Paleniisan 2
NL - 2280 HV Rilawiik
;:(w;%mnm ES1epon de Nooy. A

Ferm FOTASA/210 (mevonc sheal) {iuly 1008)

-13



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

' Intemationsl Application No
PivTRSLIon n et fambly members PCT/EP 03/02517
Patant documen Publication Paitent family Publication
chied In ssarch report date member(s) dalp
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

Farm FCTABAZO (palent family snnex) Rluly 1903
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(12) SOLICITUD INTERNACI NAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

TR

(19) Organizacién Mundial de Propledad Intelectual

Oftcina Internacional
(43) Fecha de Publicacién Internacional (10) Némero de Publicacién Internacional
18 de Septiembre de 2003 (18.09.2003) WO 03/076401 Al
(51) Clasifiescién Internacional de Putentes™: CO7D 211/58, (81) Estados Designados (naciomal): AR, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,
401/04, 207/14, 403/04, AG1K 31/454S, AS1P 35/00 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,
(21) Ndmero de Solicitad Intermacional:  PCT/EP03/02517 ID, IL, IN, IS, JP, KB, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM,
(22) Fecha de Registro Internaciangl: Marzo 11 de 2003 PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR,
(11.03.2003) TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(25) Idloma de registro: Inglés  (34) Estados Destgnados (regional): Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Patente Eurasidtica
(26) Wloma do Publicacife: inglés (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™), Pstente Europes
. . (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F1, FR, GB, GR,
mm“m"ﬂ;m 13 de 2002 (13.03.2002) US HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, $I, SK, TR), Patente
PCT/EP02/14481 Diciembre |8 de 2002 (18.12.2002) EP ga" ;rgsgbmﬁ?' CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR,

(71) Solicitamte (pars todos 103 Estados designados excepto Estados Declaraciones segin In Regla 4.17:
Unidos de América): JANSSEN PHARMACEUTICA _  ristiva al derecho del solicitente de solicitar y obtener una
@.__ N.V. [BE/BE]; Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE). (Regla 4.17(ii)) para las siguientes designaciones AE,

25
7]

(75 TaveatoreuSeliciantes (un Eatadon Unidos do Amarin C&CU-CZ-DB-DK-DM-DZ-BC-Bn-ﬂs-”-gg:ﬁb:g%
solzmentc): VAN EMELEN, Kristof [BE/BE]; Janssen GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
Pharmaceutica N.V., Tumhoutseweg 30, 8-2340 Beene 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, 5G, SK,

{BE). BACKX, Leo, Jacobus, Jozef [BE/BE]; Janssen
Pharmaceutica N.V., Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse v
(BE). VAN BRANDT, Sven, Francacus, Anoa  ZM. ZW, patente ARIPO (GH, GM, KE,

?
2
E
#
p
n
5
2
BF

z<
£
g
g

E/BE]; Jenssen Pharmaceutica N.V., Tumhoutseweg 52> TZ, UG, ZM, ZW), patente Eurasiftica (AM, AZ, BY, KG,
530' B_glaw Beerse (BE). ANG?.AU“. Patrick, Read KZ, MD, RU, T}, TM), patente Europea (AT, BE, BG, CH, CY,
(FR/FR}; JanssenCilag S.A., 1, Rue Camille Desmouling, <% DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,

TSA 91003, F-92787 [ssy-les-Moulinesux Cedex 9 PT, RO, SE, SI, SK, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI,
PILATTE, l-belle.“;ollle, Constance [FRI(::;; CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)
JanssenCilag S.A., 1, Rue Camille Desmoulins, TSA — I'El.lt!ﬂll der?ehodel lnhcltl_l!wderemndlur Inp_nond.ldde Ia
VERDONCK, Mare, Gustaaf, Celine [BE/BE]; Janssen — n:l_ll:!n al dclwho del IDI'ICHI.I!M de reivindicar la pmmdld dela
Pharmaceutica N.V., Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse solicitud anterior (Regla 4.17(iii)) para todas les designaciones
(BE). DE WINTER, Hans, Louls, Jos [BE/BE]; Janssen — 4¢ e calidad de inventor (Regla 4.17(iv)) para Estados Unidos de
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L. Bases del reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de remplazo las cuales han sido suministradas a la

_ oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el Articulo 14 estin referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte dndoquenoconhenenmod:ﬁmaonu(kegln
70.16 y 70.17)):

Descripcltn, Piginas
1-76 como se presentaron originalmente

Retvindicaciones, Ntumeros
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 1a 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 biisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).
D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

De.lidiomadehMuodbnmmhﬂsﬂadapuadmmprdimhurhﬁmndmﬂ(ugﬂnthegluS&i
y/0553).

3. Respecto al nucletido y/o secuencla amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llev$ a cabo el
examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

I:Icmlulﬂomhmhumdmtemamndmformaacnh.

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

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

D&Mpmpordomdohnﬁmndénmpxbahmddlishdodeminacﬁb
proporcionado subsiguientemente no va miés alld de la revelacién en la solicitud internacional segiin se
presents.

DSehnpmporcimdohnﬁmmﬁﬁnmpecbnhcunlhlnformndﬂnpresenhdnenfom
legible por computadaor es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[] 1a descripcion, péginas:
El las reivindicaciones, Nos.:
(] 108 dibujos, hojas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de Ias modificaciones no se hubiesen hecho, ya que
se ha considerado que van més alld de la revelacién segtin se presentd (Regla 70.2 (c)):

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

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma FCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si  Reivindicaciones 1-13
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) St Relvindicaciones 1-13
No: Reivindicaciones
Aplicabilidad Industrial (TA) Sii  Reivindicaciones 1-13

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

®

Forma PCT/IPEA /409 (Enero 2004)



e ,

REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR INTERNACI(-)NAL Solicitud Internacional No. PCT/EP03/02517
HOJA SEPARADA

Re Item V
Afirmaci6n razonada bajo el Articulo 35(2) con respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: WO0138322

Novedad

El documento D1 es considerado como 1a técnica anterior més cercana a la materia-objeto de
las reivindicaciones 1-13 y muestra los compuestos de la reivindicacién 1 que contienen
principalmente anillos arométicos conectados unos a otros por una unién de sulfonilamina o
alquilo. La materia-objeto de las reivindicaciones 1-13 difiere de estos compuestos conocidos
en que ellos contienen un anillo de piperidinilo, homopiperidinilo, pirrolidinilo o un

® piperazinilo en el compuesto.
La materia-objeto de las reivindicaciones 1-13 es por lo tanto nueva (Articulo 33(2) PCT).

Nivel Inventivo
El documento D1, el cual es considerado que representa la técnica més relevante, revela los
compuestos de la reivindicacion 1 que contienen principalmente anillos aromiticos
conectados por una unién de sulfonilamina o alquilo como inhibidores de la deacetilasa
histona de la cual la materia-objeto de las reivindicaciones 1-13 difiere en que contienen un
anillo de piperidinilo, homopiperidinilo, pirrolidinilo o un piperazinilo, para el mismo uso.
El problema que hay que resolver por medio de la presente invencién puede considerarse
como la provisién de futuros compuestos como inhibidores de la deacetilasa histona.
Se considera que la solucién a este problema propuesto en las reivindicaciones 1-13 de Ia
presente solicitud comprende un nivel inventivo (Articulo 33(3) PCT) por las siguientes
razones: en D1 no hay incentivo para usar piperidinilo, homopiperidinilo, pirrolidinilo o
(® piperazinilo en los compuestos, esto tampoco es obvio para la persona experta.

Forma PCT/ Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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EXAMINATION REPORT Intamational sppiication No. PCT/EP 0302517
) . ! ,

I. Baais of the report [

regard to the elements of Ihn international application {Rep/scement sheels which have been fumished to

W%inmhanhmaﬁanmdmim 14 are refarred [0 In this report as flled”
jlnnolmnlnd!olm report sinca they do nol contaln amendments (Rules 70.16 and 70. nr)p.i

cription, Pages
1-7L an originatly filed
Gl!llﬂl. Numbers
1-13 - ' a8 originally filad

2. With regard to the language, all the glements marked above were available or furnished o this Authorlty in the
language In which the mamational anniicatinn war e uniasa nihanuisa indinstar sndes this e,

@ elomants were avallable or fumished lo this Auﬂ?orlty in the following language:  , which ia:

0O |the language of a lransiation fumished for the purplbaas of the intamational asarch (under Rule 23.1(b)).
O [the languags of pubiication of the intemational applleaﬂun {under Rule 48.3(b}).
O

the language of a tmnsiation fumnished for the purpons of international preliminary examination {under
Rule 56.2 andbr 85.3),

3. Wltﬂ ragnrd to any nuoleotide andiir amino sold saquence disclosed In the intemational application, the
ational preliminary examination was carried out o the basls of the sequence ligting:

O |contained In the international appllcntlon in written form

3 |[tiled together with the intemationel application in computer readable form,
O jfumished subsequently to this Authority In written form,

] lfumllrml subsaquently to this Authority in compuu-r readabie form.

0

O

[The statemant that the subssquently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
m the International application as filed has been furnished.

il'he stalement thet the information recorded in computer reacable lorm Ig identical to the written sequance
listing ha.l been furnished.

4, The amendments have resulted in the cancallation of:
a desoription,  pages:

0 e claims,  Nos..
O the drawings, sheets:

5. O This report has baen astablished s if (some of) thelamendments had not besn mads, since they have
¢onskiered to go beyond tho disciosure as filad (Aule 70.2(c)).
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i

6. Addl observations, if nacea.nry: '

Form PCTTAPENAQD (Janumry 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Iitemational application No. PCT/EP 03/02517
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

b

Reasoned statement with regard to nnvelty, Inventive step or Industrial
applicabllity; citations and explanations -upporting such statement

Referenca le rnade to the following documant
D1: WO0138322

Novelty

Tht!a documant D1 is regarded as baing the closest prior art to the subject-matter of
claims 1-13, and shows the compounds of claim 1 principally containing aromatic rings
corinected to each other by a sufonylamino or aliyl iink. Thé subject-matter of claims 1-
13 !:iiffers from thess known compounds in that they contain a piperidinyt,
homopiparidinyl, pyrrolidinyl or a piperazinyl ring in the compound,

The subject-matier of claims 1-13 is thereforenew {Article 33(2) PCT).

|

inventive step !

Doéumem D1, which is considered to rapreser!n the most relevant state of the an,
disdioses the compounds of claim 1 principally containing aromatic rings connected by
a sylfonylamine or alkyl link as Inhibitors of histone deacetylase trom which the subject-
matter ot clalms 1-13 differe irf that they contain a piperidinyl, homomperldiny!.

lidiny! or a piperazinyl ring, for the same use.
Th ' prablem to be solved by the present invention may be regarded as tha provision of
furtll\er compourkis as inhibitors of histone deacetylase.
The solution to this problem proposed In claims 1-13 of the present application:is
consldarad as involving an inventive stap (Articie 33(3) PCT) for the following redsons:
in D1 thers 18 no incentive to uge piperidinyl, homopiperidinyi, pyrrolidinyl or piperazyl in
the compounds, thie is also not obvious for the skilled man.

Form PCT/Separae Sheal/400 (Bhast 1} (EPO-AHI 1057)
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DERIVADOS DE SULFONILAMINO COMO NUEVOS INHIBIDORES DE
HISTONA DESACETILASA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

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

R /—T'(QH:J. ; 1"?
ﬁ}—\_/z—(ccn m.—N—g—QD o

RI

endonden,m, t, R, R4 R:, R, R% L. Q,X,Y,Zy _® tienen los significados
definidos, que tienen actividad enzimética inhibitoria de histona desacetilasa; su

preparacién, composiciones que contienen los mismos y su uso como una
medicina.
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DERIVADOS DE SULFONILAMINO COMO NUE\/OS INHIBIDORES DE
HISTONA DESACETILASA

Esta invenciébn se relaciona con compuestos que tienen actividad
enzimatica inhibitoria de histona desacetilasa (HDAC). Ademés se relaciona con
procesos para su preparaciéon, con composiciones que comprenden los mismos,
asi como también con su uso, tanto in vitro como in vivo, para la inhibicion de
HDAC y como un medicamento, por ejemplo, un medicamento para la inhibicién
de condiciones proliferativas, tales como cancer y psoriasis.

En todas las células eucariénticas, el ADN gendmico en cromatina se
@ asocia con histonas para formar nucleosomas. Cada nucleosoma consiste en un
" octamero de proteina formado por dos copias de cada una de las histonas H2A, -

H2B, H3 y H4. El ADN se enrosca alrededor de este niicleo de proteina, con los
aminoécidos basicos de las histonas interactuando con los grupos fosfato,
cargados naegativamente del ADN. La modificacién post-traduccién mas comin de
estas histonas nucléicas es la acetilaciéon reversible de los grupos s-amino de
residuos lisina conservados de terminales N, altamente basicos. El estado firme
de la acetilacion de histona es establecido por el equilibrio dindmico entre 1a o las
histona acetiltransferasas en competencia e histona desacetilasas, las cuales se
@ refieren en la presente como “HDAC". La acetilacion y desacetilacién de histona
han estado enlazadas al control de transcripcién. La reciente clonacién de los

éanes que codifican diferentes histona acetiltransferasas e histona desacetilasas

proporciond una posible explicacién para la relacién entre la acetilacion de histona

.y el control de la transcripcion. La acetilacion reversible de las histonas puede dar

como resultado la remodelacién de la cromatina, y como tal, actia como un

mecanismo de control para la transcripcion de genes. En general, la
hipe.racetilaclc’m de histonas facilita la expresidn de genes, -mientras que la

52,-9 4 desacetiacion se correlaciona con la represion de la transcripcién. Las histona
acetiltransferasas demostraron actuar como co-activadores de la transcripcion,

mientras que se halld que las histona desacetilasas perienecian a recormridos de

represion de la transcripcion.
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El equilibrio dinamico entre la acetilacion y desacetilacién de histona es
esencial para el crecimiento celular normal. La inhibicién de histona desacstilasa
produce la detencion del ciclo celular, diferenciacién celular, apoptosis y reversion
del fenotipo transformado. Por lo tanto, los inhibidores de HDAC pueden tener
gran potencial terapéutico en el tratamiento de condiciones o enfermedades
proliferativas celulares (Marks y otros, Nature Reviews: Cancer 1: 184-202, 2001).

El estudio de inhibidores de histona desacetilasas (HDAC) indica que de
hecho, estas enzimas cumplen una importante funcién en la proliferacién y
diferenclacion celular. El inhibidor Tricostatina A (TSA) cautiliza la detencién del
ciclo celular tanto en la fase G1 como en la G2, revierte el fenotipo transformado
de diferentes lineas celulares, e induce la diferenciaclén de células de leucemia
favorables y otras. Se ha reportado que TSA (y suberoilanilida acido hidroxadmico
SAHA) inhiben el crecimiento celular, inducen la diferenciacién terminal, y
previenen la foomacién de tumores en ratones (Finnin y otros, Nature, 401: 188-
193, 1999).

Ademas se ha reportado que la Tricostatina A es (til en el tratamiento de
fibrosls, por ejemplo, fibrosls hepética y clrosis hepética (Geerts y otros, Solicitud
de Patente Europea EP 0 827 742, publicada el 11 de marzo de 1898).

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

La Solicitud de Patente W_O 01/70875, publicada el 27 de septiembre de
2001, describe inhibidores de histona desacetilasa de la férmula Cy-S(O)-NH-Y>-
W, y también proporciona composiciones y métodos para el tratamlento de
condiciones y enfermedades proliferativas celulares.

El problema a ‘resolver es la provisién de Inhibidores de histona
desacetilasa con alta actividad enzimética, y que también exhiban propiedades
convenientes tales como la actividad celular y la incrementada biodisponibilidad,

preferiblemente, la biodisponibilidad oral, y que posean pocos efectos colaterales.
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Los compuestos novedosos de la presente invencion resuelven el problema
que se describe anteriormente. Los compuestos se difierencia la técnica anterior
en su estructura. _

Los compuesios de la presente invencién muestran excelente actividad
enzimética inhibitoria de histona desacetilasa in vitro. Los presentes compuestos
poseen propiedades convenientes con respecto a la actividad celular y
propiedades especificas con respecto a la inhibicién de la progresién del ciclo
celular, en ambos puntos de referencia G1 y G2 (capacidad de induccién p21).
Los compuestos de la presente invencién muestran buena estabilidad metabblica
y alta biodisponibilidad, y mas en particular, muestran biodisponibilidad oral.
Ademaés, los compuestos de la presente invenci6n tienen una baja afinidad para
las enzimas p450, lo cual reduce el riesgo de interaccién adversa medicamento-
medicamento, permitiendo también un margen de seguridad més amplio.

Esta invencién se relaciona con compuestos de la formula (I)
R T‘( ) ’
- ,qz{'—m’w:-i—g —® o

con las formas N-Oxido, las sales de adicion fammacéuticamente aceptables
y las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en donde
nes0, 1,203, ycuando n es 0, entonces se propone un enlace directo;

tes0,1,2,304,ycuandotes0, entonces se propone un enlace directo,

cada Q es nitrdgeno o -,
cada X es nitrdgeno o —c<:
cada Y es nitrdgeno o <,

—’

cada Z es nitrégeno o ~5
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R' es8 -C(ONR®]R®, -N(H)C(O)R'’, -C(O)-alcanodiiiC1sSR™,
NR''C(O)N{OH)R™, -NR''C(O)alcanodiilC:sSR'™, -NR''C(0)C=N(OH)R™: u otro
grupo quelante de Zn

en donde R® y R® se seleccionan cada uno de manera independiente
entre hidrogeno, hidroxi, alquilo Cis, hidroxi alquiloCse, amino alquiloCie ©
aminoarilo;

R se selecciona en forma independients entre hidrégeno, alquilo
Cis, alquilcarboniloCs.s, arl alquiloCie, alquilpirazinilo Cie, piridinona,
pirrolidinona o metilimidazolilo;

R'! se selecciona en forma Independlente entre hidrégeno o alquilo
Ciei

R? es hidrdgeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquilo Ci., alquiloxiCi.s,
trifluometilo, di(alquiloC1.¢)amino, hidroxiamino o naftalenilsulfonilpirazinilo;

cada R® representa en forma independiente un dtomo de hidrégeno, y un
atomo de hidrbgeno puede ser reemplazado con un sustituyente seleccionado
. entre arilo;

R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxi alquiloC1.g, alquilo C1.¢, alquiloxiC,.
e, aril alquiloCys, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino alquiloCqg,
aminocarbonil alquiloCss, hidroxicarbonil alquiloCie, hidroxiaminocarbonilo,
alquiloxicarbonilo C.g, alquilaminoCysalquiloC1.g, 0 di(alquilo Csg)Jamino alquiloC;.
6

R® es hidrégeno, alquiloCis, cicloalquilo Cao. hidroxi alquiloCi.s,

aquiloxic14alquiloc1.a. di(alquilo C4g)amino alquiloC4., 0 arilo;

_® es un radical seleccionado' entre

4 4 ¥ F

(@-1) (@2 (e-3) (a9
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en donde cada s es en forma independiente 0, 1,2, 3, 4,6 5;

cada R® y R’ se seleccionan en forma independientse entre hidrégeno; halo;
hidroxi; amino; nitro; trihalo alquiloC+.s; trihalo alquiloxiC4.g; alquilo Cy.; alquilo Cy¢ -
sustituido con arilo y cicloalquiloCy.10; alquiloxiCig; alquiloxiCisalquiloxiCy.s;
alquilcarbonilo Ci4; alquiloxicarboniloCy.; alquilsulfoniloC+e; clano alquiloCy.g;
hidroxi alquiloC1.s; hidroxi alquiloxiC4.s; hidroxi alquilaminoC4.s; amino alquiloxiCy.g;
di{alquiloC+.g)Jaminocarbonilo; di(hidmii alquiloC+.s}amino; (aril)(alquilo Cy.s)amino;
di{alquilo Ci.g)amino alquiloxiCy.s; di(alquilo Cqg)amino alquilaminoCs.a; di(alquilo
Cie)amino alquilaminoC.s alquilo C1.g; arilsulfonilo; arilsuifonilamino; ariloxd; ariloxi
alquiloCys; aril alquenodiiloC2s; di(alquilo Cig)amino; di(alquilo Ci.e)amino
alquiloC1.; di(alquilo C4.g)amino(alquiloC+.q)Jamino;
di(alquilo C1.gyamino{alquiloC+.g)amino alquiloC1.;

. L
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di(alquilo C1.g)amino alquiloC1.¢ (alquilo C1.g)amino;

di(alquilo C+.e)amino alquiloC1.s (alquilo C+.g) amino alquiloC..¢;
aminosulfonilamino(alquilo C1.e)amino;

aminosulfonilamino(alquilo Cs.s}amino alquiloC1.s;

di(alquilo C1.g)aminosulfonilamino(alquilo C1.¢)amino; .

di(alquilo C,.g)aminosutfonilamino(alquilo Cs.g)amino alquiloC4g; ciano; tiofenllo;
tiofenilo sustituido con di(alquilo Cis)amino alquiloCi.e(alquilo Cig)amino
alquiloC4.g, di{alquilo C4.g)amino alquiloCy.s, alquilpiperazinilC,.g alquiloC4.s, hidroxi
alquilpiperazinilC4.salquiloC+s, hidroxi alquiloxiC4.galquilpiperazinilC+ealquiloCq.g,
di(alquilo Ci.s)aminosulfonilpiperazinil alquiloCys, alquiloxipiperidiniio Cy.,
alquiloxipiperidiniloC4.salquiloC4.s, morfolinil alquiloC1s, hidroxi alquiloC.e{alquilo
Cis)amino alquiloCyg, 0 di(hidroxi alquiloCs.g)amino aiquiloCi.; furanilo; furanifo
sustituido con hidroxi alquiloCs¢; benzofuranilo; imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo
sustituido con arilo y alquilo Ci, alquiltriazolilo Cig; tetrazolilo; pirrolidinlio;
pimolilo; piperidinil alquiloxiC1e; morfolinito; .alquilmorfoliniloCye; morfolinil
alquiloxiC1s; morfolinil alquiloCts; morfolinil  alquilaminoC1s, morfolinil
alquilaminoC,.galquiloC1.e; piperazinilo; alquilpiperazinilo C1; alquilpiperaziniloCq.s
alquiloxiC1.g; piperazinil alquiloCy.g; naftalenilsulfonilpiperazinilo;
naftalenilsulfoniipiperidinilo; naftalenilsulfonilo; alquilpiperazinilCis alquiloC1.s;
alquilpiperazinilC+.¢ alquilaminoC4.; alquilpiperazinilC+s alquilaminoCyg alquiloC;.
e alquilpiperazinilsutfoniloC.s; aminosulfonilpiperazinil alquiloxiC1.g;
aminosulfonilpiperazinilo; aminosulfonilpiperazinil  alquiloC1¢; di(alquilo Cs.
s)aminosulfonilpiperazinilo; di(alquilo Cs.g)aminosulfonilpiperazinil alquiloCy.g;
hidroxi  alquilplperaziniloCi.g; hidroxi  alquilpiperazinilCis  alquiloCis;
alquiloxipiperidiniloC1s;  alquiloxipiperidiniloC+s alquiloCte; piperidinilamino
alqullaminoC+.4; piperidinilamino alquilaminoCq¢ alquiloCsg; (alquilpiperidinilCy.
g)(hidroxi alquiloCy.¢)amino alquilaminoCi.e; (alquilpiperidinilCsg)hidroxi alquiloCs.
e)amino alquilaminoCss alquiloCie; hidroxi alquiloxiCis alquilpiperazinilCi.s;
hidroxi alquiloxiC1.¢ aiqullpiperaz'nilCm alquiloCy.g; (hidroxi alquiloC4g){(alquilo C4.
e)amino; (hidroxi alquiloCy.g)(alquilo Cs.g)amino aiquiloCy¢; hidroxi alquilaminoCi.g
alquilo Cia; di(hidrox alquiloCyg)amino alquiloCyg; pirrolidinil alquiloCig;
pirrolidinil alquiloxiC1.s; pirazolilo; tiopirazoliio; pirazolilo sustituido con dos
sustituyentes seleccionados entre alquilo Cie o trihalo alquiloCse; pirdinilo;
pirdinilo sustifuido con alquiloxiC1g, arlloxi o arilo; pirimidinilo;
tetrahidropirimidinilpiperaziniio; tetrahidropirimidinilpiperazinil alquiloC1.s;
quinolinilo; indol; fenlo; fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre halo, amino, nitro, alquilo Cis,

32
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alquiloxiC4¢; hidroxi alquiloCy4, trifluometilo, trifiuometiloxi, hidroxi alquiloxiCH..
alquilsulfoniloC14, alquiloxiCi4alquiloxiC+4, alquiloxicarbonilo Ci4, amino
alquiloxiC14, di(alquilo Ci.4)amino alquiloxiC14, di(alquilo C14)amino, di(alquilo C,.
Jaminocarbonilo, di(alquilo Ci4)amino alquiloCi4, di(alquilc  Ci4)amino
alquilaminoC, alquiloCs4, di(alquilo Ci4)amino(alquilo Cy4)amino, di(alquilo Cs.
s)amino(alquilo Ci4)amino alquiloCq4, di(alquilo Ci4)amino alquilo C44(alquilo Cy.
oamino, di(alquilo Ci4)amino alquilo Ci4(alquilo Ci4)amino alquiloCiy,
aminosulfonilamino(alquilo Ci4)amino, aminosulfonilamino(alquilo Ci4)amino
alquiloC4, di(alquilo Ci4)aminosulfonilamino(alquilo Ci4)amino, di(alquilo C,.
s)aminosulfonilamino(alquilo Ci4)amino alquiloCi.s, ciano, piperidinil alquiloxiCq.4,
pimolidinii  alquiloxiC14, aminosulfoniipiperazinilo, aminosulfonilpiperazinil
alquiloC1.4, di(alquilo C1«)aminosulfonilpiperazinilo, di(alquilo Cs.
«)Jaminosulfonilpiperazinil  alquiloC+4, hidroxi alquilpiperaziniloC+4, hidroxi
alquilpiperazinilCi4 alquilloCy4, alquiloxipiperidiniloC4, alquiloxipiperidiniloCs4
alquiloCs4, hidroxi alquiloxiC+4 alquilplperaziniiCs4, hidroxd alquiloxiC4
alquilhipera?JniICH alquiloC14, (hidroxi alquiloCq4)alquilo Cis)amino, (hidroxi
alquiloCi4)(alquilo Ci4)amino alquiloCq4, di(hidroxi alquiloCs4)amino, di(hidroxi
alquiloCq4)amino alquiloCq4, furanilo, furanilo sustituido con —CH=CH-CH=CH-,
pirrolidinil alquiloC14, pirolidinil alquiloxiCy4, morfolinilo, morfolinil alquiloxiCq.,
morfolinil alquiloC44, morfolinil alquilaminoC44, morfolinil alquilaminoC4 alquiloC,.
4, piperazinilo, alquilpiperazinilo C44, alquilpiperaziniloC4alquiloxiC4.4, piperazinil
alquiloC,4, alquilpiperazinilCy4 alquiloC14, alquilpiperazinilCi4 alquilaminoCi,
alquilpiperazinilC,4 alquilaminoC,4 alquiloCs, tetrahidropirimidinilpiperazinilo,
tetrahidropirimidinilpiperazinil  alquiloC+4,  piperidinilamino  alquilaminoCq,
piperidinilamino alquilaminoC4 alquiloC14, (alquilpiperidinilo  Cq.)(hidroxi
alquiloCi4)amino alquilaminoCi, (alquilpiperidinilo C)(hidroxi alquiloCi4)amino
alquilaminoCi4 alquiloC14, piridinil anuloniéH. hidroxi alquilaminoC,., hidroxi
alquilaminoC1.4 alquiloCy4, di(alquilo Ci4)amino alquilaminoC4.4, aminotiadiazolilo,
aminosulfonilpiperazinil alquiloxiC4.4, 0 tiofenii alquilaminoCy.4;

cada R® y R’ se pueden colocar sobre el nitrdgeno en reemplazo del
hidrégeno;

arilo en lo anterior es fenilo, o fenilo sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados cada uno en forma independiente entre halo, alquilo C1.s, alquiloxi

C1.a, trifluometilo, clano o hidroxicarbonilo.

\st
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Los términos “inhibidor histona desacetilasa” o “inhibidor de histona desacetilasa”
so utilizan para identificar un compuesto capaz de interactuar con una histona
desacetilasa y que inhibe su actividad, més en particular, su actividad enzimatica.
La inhibicibn de la actividlad enzimética de histona desacetilasa significa la
reduccién de la capacidad de una histona desacetilasa para remover un grupo
acetilo de una histona. Preferiblemente, dicha inhibicién es especffica, es decir, el
inhibidor de histona desacetilasa reduce la capacidad de una histona desacetilasa
para remover un grupo acetilo de una histona a una concentracion inferior a la
concentracién del inhibidor que se necesita para producir algin otro efecto
biolégico no asociado.

Tal como se utiliza en las definiciones anteriores y en adelante, halo es
genérico para flGor, cloro, bromo y yodo; alquilo Ci4 define radicales
hidrocarburos saturados de cadena recta y ramificada que tienen de 1 a 4 tomos
de carbono, tales como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo, 2-
metilpropilo y similares; alquilo Cy.g incluye alquilo C14 y los homélogos superiores
del mismo que tienen 5 a 6 4tomos de carbono, tales como, por ejemplo, pentilo,
2-metil-butilo, hexilo, 2-metilpentilo y similares; alcanodillo Cy¢ define radicales
hidrocarburos saturados de cadena recta y ramificada bivalentes que tienen de 1
a 8 atomos de carbono, tales como, por ejemplo, metileno, 1,2-etancdiilo, 1,3-
propancdiilo, 1,4-butanodiilo, 1,5-pentanodiilo, 1,6-hexancodillo y los isébmeros
ramificados de los mismos, tales como 2-metilpentanodiilo, 3-metilpentanodiilo,
2.2-dimetilbutanodiilo, 2,3-dimetilbutanodiilo y similares; trihalo alquiloC+.s define
alquilo Ci.s que contiene tres sustituyentes de halo idénticos o diferentes, por
ejemplo, trifluometilo; alcancdiilo Co.s define radicales hidrocarburos de cadena
recta y ramificada bivalentes que contienen un enlace doble y de 2 a 6 atomos de
carbono, tales como, por ejemplo, etenodillo, 2-propencdillo, 3-butenodiilo, 2-
pentenodiilo, 3-pentencdiilo, 3-metil-2-butencodillo y similares; aminoarilo define
arilo sustituido con amino; y cicloalquilo Cs.1¢ incluye grupos hidrocarburos ciclicos
que tienen de 3 a 10 carbonos, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo, ciclooctilo y similares.
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E! término “otro grupo quelante de Zn" se refiere a un grupo capaz de
interactuar con un ion de Zn y que puede estar presente en un sitio de enlace
enzimético.

Las sales de adiciébn farmacéuticamente aceptables abarcan sales de
adicién de acido faémacéuticamente aceptables y sales de adicion de bases
farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables tal como se mencionan anteriormente, pretenden comprender las
formas de sales de adicion de acidos no txicos y terapéuticamente activos que,
pueden formar los compuestos de la férmula (1). Los compuestos de la férmula (1)
con propiedades bésicas se pueden convertir en sus sales de adicidn de 4cidos
farmacéuticamente aceptables mediante el tratamiento de dicha forma de base
con un écido apropiado. Los acidos apropiados comprenden, por ejemplo, acidos
inorganicos tales como é&cidos hidrohdlicos, por ejemplo, acido clorhidrico o
bromhidrico; &cidos sulf&ﬁoo. nitrico, fosférico y écidos similares; o acidos
organicos, tales como, por ejemplo, acético, triflucacético, propanéico,
hidroxiacético, lactico, pinivico, oxalico, malénico, succinico (es decir, acido
butanodidico), maléico, fumérico, madlico, tartarico, citdico, metanosulfénico,
etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluensulfénico, cicldmico, salicllico, p-amino-
salicllico, pamoico y écidos similares. Los compuestos de la fébrmula (1} que tienen
propiedade_s acidas se pueden convertir en sus sales de adicion -de base
farmacéuticamente aceptables, mediante el tratamiento de dicha forma acida con
una base orgdnica o inorganica adecuada. Las formas de sales bésicas
apropiadas comprenden, por ejemplo, las sales de amonio, sales metalicas
alcalinas y alcalinotérreas, por ejemplo, sales de litio, sodio, potasio, magnesio,
calcio y similares, sales con bases organicas, por ejemplo, sales de benzatina, N-
metil-D-glucamina, hidrabramina, y sales con aminoécidos tales como, por
ejemplo, arginina, lisina y similares. El término “sales de adicién de acido o base”
ademéas comprende los hidratos y las formas de adicién de solvente que pueden
formar los compuestos de la férmula (l). Ejemplos de dichas formas son, por

ejemplo, hidratos, alcoholatos y similares.
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El término “formas estereoquimicamente isoméricas de compuestos de la
formula (1)", tal como se utiliza en la presente, define todos los compuestos
posibles formados por los mismos &tomos enlazados por la misma secuencia de
enlaces pero que tienen diferentes estructuras tridimensionales, que no son
intercambiables y pueden poseer los compuestos de la formula (1). salvo mencién
o indicacién al contrario, la designacién quimica de un compuesto abarca la
mezcla de todas las formas estereoquimicamente isomericas posibles que dichos
compuestos podrian poseer. Dicha mezcla puede contener todos los
diastereémeros y/o enantibmeros de la estructura molecular basica de dicho
compuesto. Todas las formas estersoquimicamente Iisoméricas de los
compuestos de la formula (I), tanto en forma pura como en mezcla entre- s,

pretenden estar abarcados dentro del alcance de la presente invencion.

Las formas N-6xido de los compuestos de la formula (1) pretenden
comprender aquellos compuestos de la férmula () en donde uno o varios atomos
de nitrégeno son oxidados al denominado N-6xido, en particular aquellos N-6xidos
en donde uno 0 mas nitrdgenos de piperidina, piperazina o piridazinilo son N-
oxidados.

Algunos de los compuestos de la fdrmula (1) también pueden existir en sus
formas tautoméricas. Si bien no se indica en forma explicita en la férmula anterior,
pretenden incluirse dentro del alcance de |la presente invencién.

Cada vez que se utilice en adelante, el término “compuestos de la f6rmula
(I’ se pretenden incluir también las sales de adicidn farmacéuticamente
aceptables y todas las formas esterecisoméricas.

Tal como se utilizan en la presaniae. los tdrminos “histona desacetilasa® y
“HDAC" pretenden hacer referencia a cualquiera de una famiiia de enzimas que
remuevan grupos acetilo de los grupos e-amino de residuos lisina en la terminal N
de una histona. Salvo que el contexto indique otra cosa, el término “histona®
pretende hacer referencia a cualquier proteina de histona, incluidas H1, H2A,
H2B, H3, H4 y H5, de cualquier especie. Las proteinas HDAC humanas o
productos de genes incluyen, pero no se limitan, a HDAC-1, HDAC-2, HDAC-3,

rbA'

36
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HDAC-4, HDAC-5, HDAC-6, HDAC-7, HDAC-8, HDAC-9 y HDAC-10. La histona
desacetilasa también puede derivar de una fuente protozoal o fungal.

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

a)jnes0,162;

b)tes0,1,263;

c) cada Q es —c<:

d) R' @s —C(O)NH(OH) o -NR"'C(0)C=N(OH)R', en donde R' es arl
alquiloCi.s y R'! es hidrdgeno;

) R? es hidrdgeno, alquiloC1.g 0 naftalenilsulfonilpirazinilo;

f) cada R® en forma independiente representa un &tomo de hidrégeno;

g) R* es hidrégeno, hidroxi, hidroxi alquiloC..¢ 0 alquiloxi C1.s;

h) R® es hidrdgeno, alquilo C.s, hidroxi alquiloC+.5 o alquiloxiC1g alquiloCy.s;

) es un radical seleccionado entre (a-1), (a-7) o (a-20);

j) cada s es en forma independiente 0 6 1;

k) cada R® se selecciona en forma independiente entre hidrégeno; tiofenilo;
furanilo; benzofuranilo; fenilo; o fenilo sustitt.lido con un sustituyente seleccionado
en forma independiente entre alquilo Cig, alquiloxi Cig, hidroxi alquiloCqy,
alquilsulfonilo C14, o di(alquilo C14)amino;

) cada R se selecciona en forma independiente de hidrégeno.

Un segundo grupo de compuestos Interesantes consiste en aquellos
compuestos de la fdrmula (I) en donde se aplican una o mas de las siguientes
restricclones:

ajnes102;

b)tes0,1,263;

c)cada Qes —< :

d) R! es —C(O)NH(OH);

e) R? es hidrogeno o alquiloC.;

f) cada R® en forma independiente representa un atomo de hidrégeno;

g) R* es hidrogeno;

h) R® es hidrégeno o alquiloxiCy.s alquiloCy.g;

2%
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i) _® es un radical seleccionado entre (a-1) o (a-20);

j) cada s es en forma independiente 0 6 1;

k) cada R® se selecciona en forma independiente entre hidrégeno; tiofenilo;
furanilo; benmfu!anilo; fenilo; o fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado
en forma independiente entre alquilo Cis, alquiloxi Cys, hidroxi alquiloCs4 o0
di(alquilo C14)amino.

Un tercer grupo de compuesios interesantes consiste en aquellos
compuestos de la formuia (I) en donde R? es hidrégeno.

Un cuarto grupo de compuestos interesantes consiste en aquellos
compuestos de la férmula (1) en donde R es —C(O)NH(OH).

Un quinto grupo de compuestos interesantes consiste aen aquellos
compuestos de la férmula (I) en donde R' es —C(O)NH(OH) y R? es hidrégeno.

Un sexio grupo de compuestos interesantes consiste en 'aquellos
compuestos de la férmula (1) en donde se aplican una 0 méas de las siguientes
restricciones:

a)tesO;

b) R! es —C(O)NR®R?, -C(O)-alcanodiiloC1sSR'%, -NR''C(O)N(OH)R™, -
NR''C(O)alcanodiiloC1eSR', -NR''C(0)C=N(OH)R™ u otro grupo quelante de
Zn,
en donde R® y R® se seleccionan cada uno en forma independiente entre
hidrégeno, hidroxi, hidroxi alquiloC4.e 0 amino alquiloC4.g;

c) R? es hidrégeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquiloCe, alqulloxi Cqg,
trifluometilo o di(alquilo Cy.s)amino;

d) R* es hidrdgeno, hidroxi, amino, hidroxi alquiloC1.s, alquilo C1.s, alquiloxi
C1.s, aril alquiloC+.s, aminocarbonilo, amino alquiloC,.e, alquilaminoC4.ealquiloCy.s,
o di(alquiloC1.g)amino alquiloCi.e;

e) R® es hidrégeno;

f) | es un radical seleccionado entre (a-1), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6),

(a-7), (a-8), (a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15), (a-16), (a-17),

(a-18), (a-18), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-28),

58
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(a-29), (a-30), (a-31), (a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38),

(a-39), (a-40), (al-41). (a-42), (a-44), (a-45), (a-46), (a-47), (a-48), o (a-51);

g) cada s es en forma independiente 0, 1,2,3 6 4;

h) R® es hidrdgeno; halo; hidroxi; arﬁlno: nitro; trihalo alquiloC,.g; trihalo
alquiloxiC1.g; alquilo C1.s; alquiloxi Cy.s; alquilcarbonilo C4.; alquiloxicarbonilo Cq.6;
alquilsulfonilo C+.; hidroxi alquiloC+.¢; ariloxi; di{alquilo Cyg)amino; ciano; tiofenilo;
furanilo; furanilo sustituido con hidroxi alquiloCie; benzofuranilo; imidazolilo;
oxazolilo; oxazolilo sustituido con arilo y alquilo Cy; alquiltriazolilo C+.¢; tetrazolilo;
pimolidinilo;  pimolilo;  morfolinilo;  alquilmorfolinilc  Cys;  piperazinilo;
alquilplperaziniloCss; hidroxi alquilpiperaziniloCye, alquiloxipiperidinilio Cis;
pirazolilo; pirazolilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre
alquilo C1g o trihalo alquilo C4.g; piridinilo; piridinilo sustituido con alquiloxi Ci.e,
ariloxi, o arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol; fenilo; o fenilo sustituido con uno o
dos sustituyentes sal_eccionados en forma independiente entre halo, alquilo Cy,
alquiloxi C4.g, 0 trifluometilo;

i) R? es hidrégeno; halo; hidroxl; amino; nitro; trihalo alquiloCsg; trihalo
alquiloxiCy.¢; alquilo C1.; alquiloxi Cy.g; alquilcarbonilo C1.g; alqulloxicarbonilo Ci.;
alquilsulfonilo C.g; hidroxi alquiloCy.g; arilox; di(alquilo C4.g)amino; ciano; piridinilo;
fenilo; o fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre halo, alquilo C1.s, alquiloxi Cy., 0 trifluometilo.

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

a) R® y R® se seleccionan cada uno en forma independients entre
hidrégeno, hidroxi, hidroxi alquiloC4.s, amino alquiloC1.¢ 0 aminoarilo;

b) R® es hidrogeno, alquilo Cis, cicloalquilo Csig, hidroxi alquiloCy.s,
alquiloxiC.g alquiloCy.g, 0 di{alquilo Cyg)amino alquiloCq.g;

c) —é
(a-B), (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),

es un radical seleccionado entre (a-1), (a-2), (a-3), (a4), (a-5),

of
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(a-29), (a-30), (a-31), (a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39),
(a-40), (a-41), (a-42), (a-43), o (a-44);

d) cada R® y R’ se seleccionan en forma independiente entre hidrégeno;
halo; hidroxi; amino; nitro;. trihalo alquiloCyg; trihalo alquiloxiCqs; alquilo Cig;
alquiloxi Ci¢ alquiloxiCysalquiloxiCye; alquilcarbonilo Cig; alquilsulfoniio Cis;
ciano alquiloCs.g; hidroxi alquiloCqs; hidroxi alquiloxiC4.s; hidroxi alquilaminoCq.g;
amino alquiloxiCi.¢; di(alquilo C+g)aminocarbonilo; di(hidroxl alquiloC1.g)amino; aril
alquiloCqg)amino; di(alquilo Cig)amino alquiloxiCis; di(alquilo Cjig)amino
alquilaminoC,¢; arilsulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxi; aril alquenodiiloCzsg;
di(alquilo Cig)amino; di(alquilo Cig)amino alquiloCis; di(alquilo Csg)amino
alquiloC,.e(alquilo Cig)amino alquiloCy4: ciano; tiofenilo; tiofenilo sustituido con
di(alquilo C.¢)amino alquiloC1.¢(alquilo C4g)amino alquiloC4.s, di(alquilo C1..)emin6
alquiloC1.e; alquilpiperazinilC+.s alquiloCs.s, 0 di(hidroxi alquiloC.g)amino alquiloC,.
e; furanilo; imidazolilo; alquiltiazolilo Cig; tetrazolilo; pirrolidinilo; piperidinil
alquiloxiC+.s; morfolinilo; alquilmorfolinilo Ci.5; morfolinil alquiloxiCse; morfolinil
alquiloC1.g; alquilpiperazinilo Cie alquilpiperazinilCy.¢ alquiloxiC1.g;
alquilpiperazinilCy¢ alquiloCi.g; alquilpiperazinilsuifonilo Cis
aminosulfonilpiperazinil alquiloxiC1.g; aminosulfonilpiperazinilo;
aminosulfonilpiperazinii  alquiloCye; di(alquilo Cig)aminosulfonilpiperazinilo;
di(alquilo C4.g)aminosulfonilpiperazinil alquiloCse; hidroxi alquilpiperaziniloCq.e;

hidroxi alquilpiperazinilCi.s alquiloC1.g; alquiloxipiperidiniloC1.g;

. alquiloxipiperidiniloCye alquiloCs; hidroxi alquiloxiC+s alquilpiperazinioCi.g;

hidroxi alquiloxiC1.¢ alquilpiperaziniiCy.¢ alquiloC4.g; (hidroxi alquiloC4.¢) (alquilo C4.
e)amino; (hidroxi alquiloC4.g)(alquilo Css)amino alquiloC+.e; pirrolidinil alquiloxiC+.e;
pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo sustituido con dos sustituyentes seleccionados
entre alqullo Cy.s 0 trihalo alquiloC1.e; piridinilo; piridinilo sustituido con alquiloxi C4.
s 0 arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol; fenilo; fenllo sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, amino, alquilo C.
s, alquiloxiC1.¢; hidroxi alquiloC4., trifluometilo, trifluometiloxd, hidroxi alquiloxiC.4,
alquiloxiCy4alquiloxiC14, amino alquiloxiCi4, di(alquilo Ci4)amino alquiloxiCi,

di(alquilo Ci4)amino, di(alquilo Ci4)amino alquiloCi4, di(alquilo Ci4)amino
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alquiloCy4 (alquilo Ci4)amino alquiloCy4, piperidinil alquiloxiCy4, pirrolidinil
alquiloxiC14, aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinil  alquiloCi4,
di{alquilo Ci4)aminosulfonilpiperazinlio, di{alquilo Cs.4)aminosulfonilpiperazinil
alquiloC14, hidroxi alquilpiperaziniloCi4, hidroxi alquilpiperazinilCi4 alquiloCi4,
alquiloxiplpeﬂdllnllocu. alquiloxipiperidiniloCy4 alquiloC44, hidroxi alquiloxiCi4
alquilpiperazinilCi4, hidroxi alquiloxiCy4 alquilpiperazinilCy4 alquiloCy4, (hidroxi
alqullod14)(alqullo Ci4)amino, (hidroxi alquiloC4)(alquilo Ci4)amino alquiloCi,
pimolidinil  alquilloxiC(4, morfolinil  alquiloxiCi4, morfolinil  alquiloCi,
alquilpiperazinilo Ci4, alquilpiperaziniloCi4alquiloxiC+4, alquilpiperazinilCq4
alquiloC14, hidroxi alquilaminoCy4, di(hidroxi alquiloCi4)amino, di(alquilo C.
4)amino alquilaminoCi4, aminotladiazoliio, aminosulfonilpiperazinil alquiloxiC14, 0
tiofenil alquilaminoC1.4.

Un grupo preferido de compuestos consiste en aquellos compuestos de ia
férmula (1) en donde

R® y R? se seleccionan cada uno en forma independiente entre hidrogeno,
hidroxi, hidroxi alquiloC+.s, amino alquiloC+.¢ 0 aminoarilo;

R® es hidrogeno, alquilo Cig cicloalquilo Ciqo, hidroxi alquiloCy.e,
alquiloxiC.s alquiloC1.s, 0 di(alquilo C1.g)amino alquiloC1.;

es un radical seleccionado entre (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-8),

(a-7), (a-8), (a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15), (a-16), (a-17),
(a-18), (a-19), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-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? se seleccionan en forma independiente entre hidrégeno; halo;
hidroxi; amino; nitro; trihalo alquiloCs.g; trihalo alquiloxiCq.e; alquilo Cy.q; alquiloxi
Cie: alquiloxiCyealquiloxiCye; alquilcarbonilo Cis; alquilsulfonilo Cie; ciano
alquiloC1.s; hidroxi alquiloCy.¢; hidroxi alquiloxiCq.e; hidroxi alquilaminoC4.s; amino
alquiloxiC,s; di(alqullo Cig)aminocarbonilo; di(hidroxi alquiloCy.g)amino; aril
alquiloCr.g)amino; di(alqullo Ciglamino alquiloxiCis; di(alquiio Ciglamino
alquilaminoC,¢; arlisulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxi; aril alquenodiiloCa.e;

di(alquilo Cig)amino; di(alquilo Ci.g)amino alquiloCie; di(alquilo Cig)amino

Yy
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alquiloC4.s(alquilo Ci.g)amino alquiloCy; ciano; tiofenilo; tiofenilo sustituido con
di(alquilo C1.¢)amino alquiloC+.g{alquilo C4g)amino alqulloC,.s, di(alquilo C4.s)amino
alquiloC.e; alquilpiperazinilCy.s alquiloC4.s, 0 di(hidroxi alquiloCy.g)amino alquiloCs.
¢ furanilo; imidazolilo; alquiliriazolilo Cis; tetrazolilo; pim'alidlnilo; plperidinil
alquiloxiC1g; morfolinflo; alquilmorfolinilo Ci.s: morfolinil alquiloxiC+e; morfolinil
alquiloC1.g; alquilpiperazinlio Cie alquilpiperazinilCq.¢ alquiloxiC1.g;
alquilpiperazinilC1.s alqulloC1.g; alquilpiperazinilsulfonilo Cis;
aminosulfonilpiperazinil alquiloxiC1.g; aminosulfonilpiperazinilo;
aminosulfonilpiperazinil  alquiloC+s; di(alquilo  Cis)aminosulfoniipiperazinilo;
di(alquilo Ci.e)aminosulfonilpiperazinil alquiloCys; hidroxi alquilpiperaziniloCi.g;
hidroxi alquilpiperazinilC4.s alquiloCq.; alquiloxipipéridinilocm:
alquiloxipiperidiniloCys alquiloCys, hidroxi alquiloxiC1.g alquilpipqrazinilocu;
hidroxi alquiloxiC,.g alquilpiperazinilC,.¢ alquiloC4.g; (hidroxi alquiloC4.¢) (alquilo Cs.
e)amino; (hidroxi alquiloCy.g)alquilo Cs.e)amino alquiloC.s; pimolidinil alquiloxiC1.s;
pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo sustituido con dos sustituyentes seleccionados
entre alquilo C1. 0 trihalo alquiloC+.e; piridinilo; piridinilo sustituldo con alquliox C4.
¢ O arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol; fenilo; fenllo sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, amino, alquilo C;.
s, alquiloxiC1.s; hidroxi alquiloC14, trifluometilo, trifluometiloxi, hidroxi alquiloxiC1.,
alquiloxiC14alquiloxiC14, amino alquiloxiCq4, di(alquilo Ci4)amino alquiloxiCi,
di(alquilo Ci4)amino, di(alquilo Ci4)amino alquiloCi4, di(alqullo Ci4)amino
alquiloCy4 (alquilo Cq4)amino alquiloCs4, piperidinil alquiloxiCi4, pirroildinll
.alquiloxICH. aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinil  alquiloCq,
qi(alquilo Ci4)aminosutfonilpiperazinilo, di(alquilo Ci4)aminosulfonilpiperazinil
alquiloC+4, hidroxi alquilpiperaziniloCs4, hidroxi alquilpiperazinilCi4 alquiloCy,
alquiloxipiperidiniloC14, alquiloxipiperidiniloC+4 alquiloC44, hidroxi alquiloxiCq4
alquilpiperazinilC44, hidroxi alquiloxiCy4 alquilpiperazinilCq4 alquiloCq4, (hidroxi
alquiloC44)(alqullo Ci4)amino, (hidroxi alquiloCs4)alquilo Ci4)amino alquiloCi,
pimolidinil  alquiloxiC+4,  morfolinii  alquiloxiC14,  morfolinil  alquiloCq4,
alquilpiperazinilo Ci4, alquilpiperaziniloCy4alquiloxiCy4, alquilpiperazinilCi

alquiloC14, hidroxi alquilaminoCy4, di(hidroxi alquiloCi4)amino, di(alquilo Cs.

ue
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«Jamino alquilaminoC+4, aminotiadiazolilo, aminosulfonilpiperazinil alquiloxiCy4, 0
tiofenil alquilaminoCq..

Otro grupo preferido de compuestos consiste en aquellos compuestos de la
férmula () en donde t es O;

R' es -C{ONR®R?, -C(O)-alcanodiiloC1.sSR'®, -NR''C(O)N(OH)R™, -
NR''C(O)alcanodiiloC1.6SR™, -NR''C(0)C=N(OH)R™ u otro grupo quelante de
Zn, en donde R® y R® se seleccionan cada uno en forma independients entre
hidrégeno, hidroxi, hidroxi alquiloC4.s 0 amino alquiloC1.s;

R? es hidrégeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquiloCi.a, alquiloxi Cisg.
trifluometilo o di(alquilo C1¢)amino;

R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxi alquiloCy.g, alquilo Cy.g, alquiloxi C;.
s, aril alquiloC+¢, aminocarbonilo, amino alquiloCy.g, alquilaminoC.galquiloCyg, 0
di(alquiloC.g)amino alquiloC1.s;

R® es hidrogeno;

es un radical seleccionado entre (a-1), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6), (a-7),
(a-8), (a-9), (a-10), (a-11), (8-12), (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-48), (a-47), (a-48), 0 (a-51);

cada s es en forma indepandiente 0, 1,2, 36 4;

R® es hidrégeno; halo; hidroxi; amino; nitro; trihalo alquiloC1.g; trihalo alquiloxiCi.g;
alquilo Cig; alquiloxi Cisg; alquiicarbonilo Cies alquiloxicarbonilo Cig;
alquilsulfonilo C,.s; hidroxi alquiloCs.s; ariloxi; di(alquilo C1.s)amino; ciano; tiofenilo;
furanilo; furanilo sustituido con hidroxi alquiloCse; benzofuranilo; imidazolilo;
oxazolilo; oxazolilo sustituido con arilo y alqullo C4.s; alquiltriazolilo C+.¢; tetrazolilo;
pirolidinilo;  pimolilo;  morfolinllo;  alquimorfolinilo  Cys;  piperaznilo;
alquilpiperaziniloC+4; hidroxi alquilplperaziniloCyg, alquiloxipiperidinilo Ci.;
piraxolilo; plrazollio sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre
alquilo C4 o trihalo alquilo C1.; piridinilo; piridinilo sustituido con alquiloxi Cy.g,

ariloxi, o arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indot; fenilo; o fenilo sustituido con uno o

u3
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dos sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, alquilo Ci.s,
alquiloxi C.g, 0 trifluometilo; y

R’ es hidiﬁgeno: halo; hidroxi; amino; nitro; trihalo alquiloCis; trihalo
alquiloxiC+.g; alquilo C+.¢; alquiloxi C1.5; alquilcarbonilo C1.¢; alquiloxicarbonilo Cy.s;
alquilsulfonilo C.g; hidroxi alquiloCy.g; ariloxi; di(alquilo Css)amino; ciano; piridinilo;
fenilo; o fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre halo, alquilo C,.¢, alquiloxi C4.s, 0 trifluometilo.

Un Qrupo de compuestos mas preferidos consiste en aquellos compuestos
de la formula ()en dondenes 0,16 2; tes 0,1, 2 6 3; cada Q es —c<: R es
—C(O)NH(OH) o -NR''C(0)C=N(OH)R™, en donde R es aril alquiloC+.s y R es
hidrégeno; R? es hidrégeno, alqulloCi.¢ 0 naftalenilsulfonilpirazinilo; cada R®en
forma independiente representa un 4tomo de hidrégeno; R* es hidrégeno, hidroxi,

hidroxi alquiloC1. 0 alqulloxi Cy.s; RS es hidrégeno, alquilo C1., hidroxi alquiloCi.s

0 alquiloxiC.¢ alquiloCy.g;

_&9 es un radical seleccionado entre (a-1), (a-7) o (a-20); cada s es en forma
independiente 0 6 1; cada R® se selecciona en forma independiente entre
hidrégeno; tiofenilo; furanilo; benzofuranilo; fenilo; o fenilo sustituido con un
sustituyente seleccionado en forma independiente entre alquilo C4., alquiloxi C1.g,
hidroxi alquiloC14, alquilsufonilo Ci4, o di(alquilo Ci4)amino, y cada R’ se
selecciona en forma independiente entre hidrégeno.

Un grupo de compuestos atzm mas preferidos consiste en aquellos
compuestos de la formula () endonde nes 1 6 2; tes 0, 1, 2 6 3; cada Q es
_C<; R! es —C(O)NH(OH); hz es hidrogeno o alquiloCie; cada R* en forma
independiente representa un &tomo de hidrégeno; R* es hidrogeno; R® es
hidrégeno o alquiloxiC4g aiqulloc1.a: e8 un radical seleccionado entre
(a-1) o (a-20); cada 8 es en forma independiente 0 & 1; y cada R® se selecciona en
forma independiente entre hidrégeno; tiofenilo; furaniio; benzofuranilo; fenilo; o
fenilo sustituido con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre

alquilo C1.¢, alquiloxi Cy.e, hidroxi alquiloC14 o di{alquilo C14)amino.

gy
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Los compuestos mas preferidos son los compuestos No. 13, No. 15, No. 2,
No. 5, No. 21, No. 4, No. 24, No. 32, No. 26, No. 36, No. 38, No. 39, No. 40, No.

41, No. 42, No. 43, No. 44 y No. 35.
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Los compuestos de la férmula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptabies y N-Oxidos y formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos
80 pueden preparar de manera convencional. Se contemplan dos rutas sintéticas
generales como ejemplos:

1a) Se pueden preparar acidos hidroxmicos de la férmula (1), en donde R’
es —C(O)NH(OH), donde se hace referencia a dichos compuestos como
compueastos de la férmula (I-a), mediante la reaccién de un intermediario de la
formula (ll) con un écido apropiado, tal como, por ejemplo, &acido trifluoacético.

Dicha reaccién se efectiia en un solvente apropiado, tal como, por ejemplo,

metanol.
o /_T_(% s ? cr,g%ou
O PPt =
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1b) los intermediarios de la formula (lI) se pueden preparar mediante la
reaccién de un intermediario de la férmula (lll) con un intermediario de la férmula
(IV), en presencia de reactivos apropiados, tales como N’<{etilcarbonimidoil}-N, N-
dimetil-1,3-propanodiamina, monoclorhidrato (EDC) y 1-hidroxi-1H-benzotriazol
(HOBT). La reaccion se puede efectuar en un solvente adecuado, tal como una
mezcla de DCM y THF.

R? {1 144)
4
5
EDC O/& 'a L‘E“!h X i
- N 2—(c®n-N—5—(A)
HOBT |‘Y N/ g
Rl
(I

1c) los intermediarios de la formula (lll) se pueden preparar mediante la
reacciéon de un intermediario de la férmula (V) con una base apropiada, tal como

NaOH, en presencia de un solvente adecuado, tal como etanol.

4
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2) Los compuestos de la férmula (1) en donde R' es ~-NHC(O)C=N(OH)R",
en donde R'® es aril alquiloC4.¢, donde se hace referencia a dichos compuestos
como compuestos de la férmula (I-b), se pueden preparar mediante la reaccidn de

un intermediario de la férmula (V1) con un &cldo apropiado, tal como, por ejemplo,
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acido metanosulfénico. Dicha reaccidn se efectia en un solvente apropiado, tal

como, por ejemplo, metanol.

>
gy oot o

) O\J‘[W ‘W-R—C'D

Los compuestos de la formula () ademéas se pueden preparar de manera

conveniente por medio de técnicas de sintesis de fase sélida. En general, la
sintesis de fase sblida incluye la reaccidn de un intermediario en una sintesis con
un soporte polimérico. Este intermediario con sostén de polimero puede ser
transportado luego a través de una cantidad de etapas de sintesis. Después de
cada etapa, la filtracién de la resina y el lavado de la misma numerosas veces con
varios solventes remueven las impurezas. En cada etapa la resina puede dividirse

para reaccionar con varios intermediarios en la siguiente etapa, permitiendo asl la

sintesis de una gran cantidad de compuestos. Después de la (itima etapa en el.

procedimiento, la resina es tratada con un reactivo o proceso para disoclar la
resina de la muestra. Una explicacidn mas detallada de las técnicas utilizadas en
la quimica de fase sélida se describe, por ejemplo, en “The Combinatorial Index"
(B. Bunin, Academic Press) y en “Novabiochem’s 1999 Catalogue & Peptide
Synthesis Handbook™ (Novabiochem AG, Suiza), ambos incorporados a la
presente como referancia.

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

Los compuestos de la férmula (1), tal como son preparados en los procesos que

se describen anteriormente, son en general mezclas racémicas de enantibmeros,

ug
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los cuales pueden separarse unos de otros slguiendé procedimientos de
resolucién conocidos en la técnica. Los compuestos racémicos de la férmula (I)
pueden ser convertidos en las correspondientes formas de sales diastereoméricas
mediante la reaccién con un acido quiral adecuado. Posteriormente dichas formas
de sales diastereoméricas son separadas, por ejemplo, mediante cristalizacién
selectiva o fraccional, y los enantidmeros son liberados de las mismas por lcali.
Otra manera altemativa de separar las formas enantioméricas de los compuestos
de la férmula (l) incluye la cromatografia liquida, utilizando una fase estacionaria
quiral. Dichas formas estereoquimicamente isoméricas puras también se pueden
derivar de las ‘comespondientes formas estereoquimicamente isomeéricas puras de
los materiales Iniciales apropiados, siempre y cuando la reaccion se produzca en
forma esterecespecifica. Preferiblemente, sl se desea un esterscisdmero
especifico, dicho compuesto se sintetizard por métodos esterecespecificos de
preparacion. Estos -métodos empleardn de manera conveniente materiales
iniciales enantioméricamente puros.

Los compuestos de la férmula (l), las sales de adicion de &cidos
farmacéuticamente aceptables y las formas estereoisoméricas de los mismos
poseen propiedades farmacolégicas de valor, en cuanto a que poseen un efecto
inhibitorio de histona desacetilasa (HDAC).

Esta invencién provee un método para la inhibicion del crecimiento anormal
de células, incluidas células transformadas, mediante la administracion de una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencién. El crecimiento anormal de
células se refiere al crecimiento de células independientemente de los
mecanismos nommales de regulacion (por ejemplo, pérdida de inhibicion de
contacto). Esto incluye la Inhibicién de crecimiento tumoral, tanto en forma directa,
cautilizando la detenclén del crecimiento, la diferenciacién terminal y/o apoptosis
de células cancerosas, como en forma Indirecta, mediante la inhibicion de la
neovascularizacién de tumores.

Esta invencién ademés provee un método para la inhibicién del crecimiento
tumoral mediante la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de la

presente invencion, a un individuo, por ejemplo, un mamifero (y mas en particular,

Q9
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un ser humano) que necesite dicho tratamiento. En particular, esta invencion
provee un método para la inhibicion del crecimiento tumoral mediante la
administracién de una cantidad eficaz de los compuestos de la presente
Invencién. Ejemplos de tumores que se pueden inhibir incluyen, pero no se
limitan, a can_cer de pulmdn (por ejemplo, adenocarcinoma, e incluido cancer de
pulmoén de célula no pequefia), canceres pancr'aéticos (por ejemplo, carcinoma
pancreatico tal-como. por ejemplo, carcinoma pancreatico exocrino), canceres de
colon (por ejemplo, carcinomas oolorrectale.a. tales como, por ejemplo,
adenocarcinoma de colon y adenoma de colon), cancer de préstata, incluida la
enfermedad avanzada, tumores hematopoyéticos de Iineas linfoides (por ejemplo,
leucemia linfocitica aguda, linfoma de célula B, linfoma de Burkitt), leucemias
mieloides (por ejemplo, leucemia mielégena aguda (en inglés, AML)), cancer
folicular tiroideo, sindrome mielodisplastico (en inglés, MDS), tumores de origen
mesenquimal (por ejemplo, fibrosarcomas y rabdomiosarcomas), melanomas,
teratocarcinomas, neuroblastomas, gliomas, tumor benigno de la piel (por
ejemplo, queratoacantomas), carcinoma de seno (por ejemplo, cancer de seno
avanzado), carcinoma de rifién, carcinoma de ovario, carcinoma de [a vejiga y
carcinoma epldérmmico. .

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden utilizar para otros
propdsitos terapéuticos, por ejemplo:

a) sensibilizacion de tumores a la radioterapia, mediante fa administracién
del compuesto de acuerdo con la Invencién antes, durante o después de la
irradiacion del tumor para el tratamiento de cancer;

b) tratamiento de artropatias y condiciones osteopatoldgicas tales como
artritis reumatoidea, osteoartritis, artritis juvenil, gota, poliartritis, artritis psoriatica,
espondilitis anquildsica y lupus sistémico eritematoso;

¢) inhibicién de ia proliferacion celular del masculo liso, Incluidos trastomos
proliferativos vasculares, aterosclerosis y restenosis;

d) tratamiento de condiciones inflamatorias y condiciones démicas tales
como colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, rinitis alérgica, enfermedad de
injerto contra huésped, conjuntivitis, asma, ARDS, enfermedad de Behcets,
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rechazo de ftransplante, urticaria, dermatitis alérgica, alopecia areata,
escleroderma, exantema, eccema, dermatomiositis, acné, diabetes, eritematosis
de lupus sistémico, enfermedad de Kawasaki, esclerosis miltiple, enfisema,
fibrosis quistica y bronquitis crénica;

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

f) tratamiento de la vascularizacion ocular, incluido vasculopatia que afecta
los vasos retinales y coroidales;

' g) tratamiento de una disfuncién cardiaca;

h) inhibicién de condiciones inmunosupresoras tales como el tratamiento de
infecciones de HIV;

i) tratamiento de disfuncién renal;

j) supresioén de trastomos endocrinos;

k) inhibicién de disfuncién de gluconeogénesis;

I) tratamiento de una neuropatologia, por ejemplo, mal de Parkinson, o de
una neuropatologla que produzco un trastomo cognitivo, por ejemplo, mal de
Alzheimer o enfermedades neuronales relacionadas con la poliglutamina;

m) inhibici6bn de una patologla neuromuscular, por ejemplo, esclerosis
lateral amilotrofica;

n) tratamiento de atrofia muscular espinal;

o) tratamiento de otras condiciones patolégicas receptivas de tratamiento
mediante la potenciacién de la expresién de un gen;

p) aumento de la terapia de genes.

En consecuencia, la presente invenclén describe los compuestos de la
féormula () para el uso como medicamento, asi como también el uso de estos
compuestos de la fdrmula (I) para la elaboracién de un medicamento para el
tratamiento de una o méas de las condicilones que se mencionan anteriorments.

Los compuestos de la férmula (l), las sales de adicion de &cidos
farmacéuticamente aceptables y las formas esterecisoméricas de los mismos
pueden tener propiedades de diagndstico de valor, en cuanto a que se pueden

utilizar para la detecclén o la identificacion de una HDAC en una muestra
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biolégica, fos cua-les comprenden la deteccién o medicién de la formacion de un
complejo entre un compuesto rotulado y una HDAC.

Los método-s de deteccién o identificacidn pueden utilizar compuestos
rotulados con agentes de rotulacion tales como radioisétopos, enzimas,
sustancias fluorescentes, sustancias luminosas, eic. Ejemplos de los
radloisétopos incluyen 25, 13|, 3H y C. Habitualmente, las enzimas se detectan
por lo general mediante la conjugacién de un sustrato apropiado, que a su vez,
cataliza una reaccidon detectable. Ejemplos de estas enzimas incluyen, por
ejemplo, beta-galactosidasa, beta-glucosidasa, fosfatasa alcalina, peroxidasa y
malato deshidrogenasa, con preferencia, peroxidasa de rabano rusticano. Las
sustancias luminosas Incluyen, por ejemplo, luminol, derivados de luminol,
luciferina, aecuorina y luciferasa.

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

En vista de sus (tiles propiedades farmacoldgicas, los presentes
compuestos pueden formularse en varlas formas farmacéuticas para propdaltos
de administracion.

Para la preparacién de las composiciones farmacéuticas de esta invencion,
una cantidad eficaz de un compuesto particular, en forma de sal de adicién de
acido o base, como el ingrediente activo, se combina en mezcla intima con un
portador farmacéuticamente aceptable; dicho portador puede adoptar una amplia
varledad de formas, segin |a manera de preparacién deseada para
administracion. Estas composiciones farmacéuticas son convenientes en forma de
dosificacion unitaria adecuada, preferiblemente, para administracion via oral,
rectal, percutdnea, o por inyeccién parenteral. Por ejemplo, en la preparacion de
las composiciones en forma de dosificacion ?ral. se puede emplear cualquiera de
los medios farmacéuticos habituales, 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 sdlidos tales

52
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como élmidonas. azGicares, caolln, Ilubricantes, aglutinantes, agentes
desintegrantes y similares en el caso de polvos, plidoras, capsulas y tabletas.

Debido a su facilidad de administracién, las tabletas y capsulas representan
la forma unitarla de dosificacién oral mas conveniente, en cuyo caso, se emplean
obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Para composiclones parenterales,
el portador comprendera por lo general agua estéril, por lo menos en gran parte,
si blen pueden incluirse otros ingredientes, para ayudar a la solubilidad, por
ejemplo. Ejemplo, se pueden pre.parar soluciones inyectables, en las cuales el
portador comprenda solucién salina, solucién de glucosa o una mazcla' de
solucion salina y de glucosa. También se pueden preparar las suspensiones
inyectables, en cuyo caso se pueden emplear portadores liquidos apropiados,
agentes de suspensién y similares. En las composiciones adecuadas para
administracién percutdnea, opcionalmente el portador comprende un agente
reforzador de penetracién y/o un agente humectante adecuado, en forma
opcional, combinados con aditivos adecuados de cualquier naturaleza, en
proporciones menores, cuyos aditivos no cautilizan un efecto nocivo significativo a
la piel. Dichos aditivos pueden facilitar la administracion a la piel y/o pueden ser
utiles para la preparacion de las composiciones deseadas. Estas composiciones
se pueden administrar de varias formas, por ejemplo, como parche transdérmico,
como una macula en el lugar, o como un unglento.

Especificamente es conveniente formular las composiciones farmacéuticas
mencionadas anteriormente en forma de dosificaciéon’ unitaria para facilidad de
administraclén y uniformidad de dosificacién. La forma de dosificacién unitaria tal
como se utiliza en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones de la presente
se refiere a unidades fisicamente separadas adecuadas como dosificaciones
unitarias, cada una con una cantidad predeterminada de ingrediente activo,
calculada para producir el efecto terapéutico deseado, asociado con el portador
farmacéutico necesario. Ejemplos de dichas formas de dosificacién unitarias son
tabletas (incluidas tabletas ranuradas o revestidas), cépsulas, pfidoras, paquetes
de polvo, obleas, suspensiones o soluciones inyectables, cucharadas,

cucharaditas y similares, y miltiples segregados de los mismos.
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Las personas versadas en la técnica podrian determinar con facilidad la
cantidad eficaz a partir de los resultados de ensayo que se presentan a
continuacién. En general, se contempla que una cantidad terapéuticamente eficaz
seria entre 0,005 mg/kg y 100 mg/kg de peso corporal, y en particular, entre 0,005
mg/kg y 10 mg/kg de peso7 corporal. Puede ser apropiado administrar la dosis
requerida como dos, tres, cuatro o méas subdosis, a intervalos apropiados durante
el dla. Dichas subdosis se pueden formular como formas de dosificacion unitarias,
por ejemplo, que contienen 0,5 a 500 mg, y en particular, 10 mg a 500 mg de
ingrediente activo por forma de dosificacién unitaria.

Como otro aspecto de la presente invencién, se contempla una
combinacién de un inhibidor de HDAC con otro agente anticancerigeno,
espacialmente, para el uso como un medicamento, mas especificamente, para el
tratamlento de céncer o enfermedades conexas.

Para el tratamiento de las condiciones mencionadas anteriormente, los
compuestos de la invencién se pueden emplear de manera conveniente en
combinacién con uno o0 mas otros agentes medicinales, méas en particular, con
otros agentes anticancerigenos. Ejemplos de agentes anticancerigenos son:

- compuestos de ooordina-cion de platino, por ejemplo, cisplatino,
carboplatino, u oxiplatino;

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

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

- inhibidores de la topoisomerasa Il, tales como derivados de podofilotoxina
antitumorales, por ejemplo, etoposida o teniposida;

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

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

- agentes alquilar;tos tales como mostaza de nitrbgeno o nitrosourea, por

ejemplo, ciclofosfamida, clorambucil, carmustina o lomustina;

Sy
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- derivados de antraciclina antitumorales, por ejemplo, daunorrubicina,
doxorrubicina, idarrubicina o mitoxantrona;

- anticuerpos HER2, por ejemplo, trastuzumab;

- antagonistas del receptor de estrégeno o moduladores del receptor de

estrégeno selectivos, por ejemplo, tamoxifeno, toremifeno, droloxifeno, faslodex o
raloxifeno;

- inhibidores de la aromatasa, tales como exemestano, anastrozol, letrazol
y vorozol;

- agentes diferenciadores tales como retinoides, vitamina D y agentes
bloqueadores del metabolismo del Acido retinoico (en inglés, RAMBA), por
ejemplo, acutano;

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

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

- inhibidores de famesiltransferasa; u

- otros Inhibidores de HDAC.

El término "compuesto de coordinacién de platino® se utiliza en la presente
para denotar cualquler compuesto de coordinacién de platino inhibidor del
crecimiento de células tumorales que proporcione platino en forma de un ion.

El término "compuestos de taxano” indica una clgse de compuestos que
tiene el sistema de anillo de taxano y relaclonada o derivada de extractos de
ciertas especies de arboles de tejo (Taxus). |

El término “inhibldores de la topoisomerasa” se utiliza para indicar enzimas
capaces de alterar la topologia de ADN en células eucaridnticas. Son declsivos
para Importantes funciones celulares y para la proliferacién celular. Existen dos
clases de topoisomerasas en células eucari6nticas, a decir, tipo | y tipo 1l. La
topoisomerasa | es una enzima monomérica de aproximadamente 10.600 de peso
molecular. La enzima se enlaza a ADN e introduce un corte de filamento simple
transiente, desenrolla la doble hélice (o le permite desenrollarse) y posteriormente

sella otra vez el corte antes de disociarse de la hebra de ADN. La topoisomerasa

53,
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Il tiene un mecanismo de accioén similar, que incluye la induccién de cortes de
hebras de ADN o la formacion de radicales libres.

El témino “compuestos de camptotecina® se utlliza para indicar
compuestos que se relacionan o derivan del compuesto madre camptotecina,
precursor, el cual es un alcaloide insoluble en agua derivado del.arbol chino
Campiothecin acuminata y del arbol indio Nothapodytes foetida.

El -término “compuestos de podofilotoxina® se utiliza para indicar
compuestos que se relacionan o derivan de la podofilotoxina madre, la cual se
extrae de la planta mandragora. !

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

El tdrmino “agentes alquilantes™ abarca un diverso grupo de agentes
quimicos que pc;seen el rasgo comin de que tienen la capacidad de contribuir,
bajo condiciones fisioldgicas, grupos alquillo a macromoléculas biolégicamente
vitales, tales como ADN. Con la mayoria de IoS agentes més importantes, tales
como las mostazas de nitrégeno y las nitrosoureas, las porciones alquilantes
activas se generan In vivo Iuegb de reacciones degradantes de complejos,
algunas de las cuales son enziméticas. Las acciones famnacoldgicas mas
importantes de los agentes alquilantes son aquéllag que interrumpen los
mecanismos fundamentales relacionados con la proliferacion celular, en
particular, la sintesis ‘de ADN y la divisién celular. La capacidad de los agentes
alquilantes para interferir con la funcién y la integridad del ADN en la rapida
proliferacién de tejidos proporciona la base para sus aplicaciones terapéuticas y
para muchas de sus propiedades toxicas.

El término “derivados de antraciclina antitumorales® comprende antibiéticos
obtenidos del hongo Strep. peuticus var. caesius y sus derivados, caracterizados
por tener una estructura de  anillo de tetraciclina con un azicar inusual,
daunosamina, adjunta por medio de una unién glicosidica.

l..a amplificacién de la proteina de receptor 2 de factor de crecimiento

epidérmico humano (HER 2) en carcinomas de seno primarios ha demostrado
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correlacionarse con un diagnéstico clinico -deficiente para ciertos pacientes.
Trastuzumab es un anticuerpo |gG1 kappa monoclonal humanizado, derivado de
ADN recombinante altamente purificado, que se reemplaza con alta afinidad y
especificidad al dominio extracelular del receptor HER2.

Muchos cénceres de seno tienen receptores de estrégenos, y el
crecimiento de estos tumores puede ser estimulado por estrégeno. Los términos
"antagonistas del receptor de estrébgeno” y “"moduladores del receptor de
estrégeno selectivos” se utilizan para indicar inhibidores competitivos de estradiol
que se enlazan al receptor de estrébgeno (en inglés, ER). Los moduladores del
receptor de estrégeno selectivos, cuando se enlazan al ER, inducen un cambio en
la forma tridimensional del receptor, inhibiendo su enlace al elemento de
respuesta de estrégeno (ERE) en ADN.

En mujeres postmenopausicas, la principal fuente de. estrdgeno circulante
es de la conversién de andrdgenos adrenales y ovaricos (androstenodiona y
testosterona) en estrégenos (estrona y estradiol) por la enzima aromatasa en
tejidos periféricos. La privacion de estrébgenos a través de la inhibicion o
inactivaciéon de la aromatasa es un tratamiento eficaz y selectivo para algunas
paclentes postmenopéusicas con cancer de seno hormonodependientse.

El término "agente antiestrogénico® se utiliza en la presente para incluir no
sOlo antagonistas del raceph:;r de estrégeno y moduladores del receptor de
-astrégeno selectivos, sino también inhibidores de la aromatasa, tal como se
describe antes.

El tdrmino "agentes diferenciadores” abarca' compuestos que pueden, de
varias maneras, inhibir la proliferacién celular e inducir la diferenciacién. Se sabe
que la vitamina D y los retinoides cumplen una importante funcién en la regulacion
del crecimiento y la diferenciacién de una amplia variedad de tipos celulares
nomales y malignos. Los agentes bloqueadores del metabolismo del acido
retinbico (RAMBA) incrementan los niveles de &cidos retindicos endégenos
mediants la inhibicién del catabolismo de acidos retinoicos intermediado por el
citocromo P450.
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Los cambios de la metilacion del ADN se encuentran ‘entre las
anomalidades mas comunes en la neoplasia humana. La hipermetilacién dentro
de los promotores de genes seleccionados por lo general se asocia con la
inactivacion de los genes incluidos. El término “inhibidores de ADN metil
transferasa® se utiliza para indicar compuestos que actian a través de la
inhibicibn farmacolégica de ADN metil transferasa y la reactivacibn de la
expresion de genes supresores de tumores.

El tdmino “inhibidores de quinasa® comprende inhibidores potentes de
quinasas que estan incluidos en la progresién del ciclo celular y en la muerte
celular programada (apoptosis).

El término “inhibikdores de famesiltransferasa® se utiliza para indicar
compuestos que fueron disefiados para evitar la famesilacion de Ras y de otras
proteinas intracelulares. Han demostrado tener efecto en la proliferacion y
supervivencia de células malignas.

El término “inhibidores de otras HDAC" comprende, pero no se limita a:

- 4cidos grasos de cadena corta, por ejemplo, butirato, 4-fenilbutirato o
acido valpréico;

- écidos hidroxamicos, por ejemplo, acido suberoanilida hidroxamico
(SAHA), biaril hidroxamato A-161906, aril-N-hidroxicarboxamidas biciclicas,
piroxamida, CG-1521, PXD-101, é&cido sulfonamida hidroxdmico, LAQ-824,
tricostatina A (TSA), oxamflatina, scriptaid, acido m-carboxi cindmico, &cido
bishidroxamico, o analogo de écido trapoxina-hidroxamico;

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

- benzamidas, por-ejemplo. MS-275 6 CI-994, o

- depudecina.

Para el tratamiento de céncer, los compuestos de acuerdo con la presente
invencién se pueden administrar a un paciente tal como se describe
anteriormente, en conjunto con irradiacién. La imradiacién significa radiacion
ionizante y en particular, radiacion gamma, especialmente aquélla emitida por
aceleradores lineales o por radiontclidos, que actualmente son de uso coman. La

iradiacion del tumor por los radiontclidos puede ser externa o intema.
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La presente invencion se refiere ademés a una combinacién de acuerdo
con la invencién, de un agente anticancerigeno y un inhibidor de HDAC de
acuerdo con la invencion. |

La presente invencion se refiere ademés a una combinacién de acuerdo
con la invencién para el uso en terapia médica, por ejemplo, para la inhibicion del
crecimiento de células tumorales.

La presente invencion se refiere ademés a una combinacién de acuerdo
con la invencion para la inhibicion del crecimiento de células tumorales.

La presente invencién se refiere ademéas a un método de inhibicién del
crecimiento de células tumorales en un sujeto humano, que comprende
administrar al sujeto una cantidad eficaz de una combinacién de acuerdo con la
invencién.

Esta invencién ademas provee un método para la inhibicion del crecimiento
anomal de células, incluidas células transformadas, mediante la administracion
de una cantidad eficaz de una combinacién de acuerdo con la invencion.

El otro agente medicinal e inhibidor de HDAC se puede administrar en
forma simultanea (por ejemplo, en composiciones separadas o unitarias), o en
forma secuencial, en cualquier orden. En el Gitimo caso, los dos compuestos se
administrardn dentro de un perfodo y en una cantidad y manera suficiente para
asegurar que se logre un efecto conveniente o sinérgico. Se apreciard que el
método preferido y orden de administracion y las respectivas cantidades de
dosificacién y regimenes para cada componente de la combinacion depemierén
del otro agente medicinal particular e Inhibidor de HDAC que se administra, de su
ruta de adminlistracién, del tumor particular que se trata y del huésped particular
que se trate. El método y orden de administracién 6ptimos y las cantidades de
dosificacion y régimen puede determinarse faciimente por Ipersonas versada en la
técnica, utilizando métodos convencionales y teniendo en cuenta la informacién
que se expone en el prasente contexto.

El compuesto de coordinacidn de platino se administra en forma
conveniente en una dosificacién de 1 a 500 mg por metro cuadrado (mg/m?) de

area de superficie corporal, por ejemplo, 50 a 400 mg/m? en particular, para
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cisplatino en una dosificacién de aproximadaments 75 mg/m? y para carboplatino
en aproximadamente 300 mg/m? por curso de tratamiento. i

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

El compuesto de camptotecina se administra en forma conveniente en una
dosificacién de 0,1 a 400 mg por metro cuadrado (mg/m?) de érea de superficie
corporal, por ejemplo, 1 a 300 mg/m? en particular, para irinotecan en una
dosificacién de aproximadamente 100 a 350 mg/m? y para topotecan en
aproximadamente 1 a 2 mglm2 por curso de tratamiento.

El derivado de podofilotoxina antitumoral se administra en forma
conveniente en una dosificacién de 30 a 300 mg por metro cuadrado (mg/m?) de
drea de superficie corporal, por ejemplo, 50 a 250 mg/m?, en particular, para
etoposida en una dosificacién de aproximadamente 35 a 100 mg/m? y para
teniposida en aproximadamente 50 a 250 mg/m? por curso de tratamiento.

El alcaloide vinca antitumoral se administra en forma conveniente en una
dosificacion de 2 a 30 mg por metro cuadrado (mg/m?) de 4rea de superficie
corporal, en particular, para vinblastina en una dosificacién de aproximadamente 3
a 12 mg/m?, para vincristina en una dosificacién de aproximadamente 1 a 2 mg/m?
y para vinorelbina en una dosificacién de aproximadamente 10 a 30 mg/m? por
curso de tratamiento.

El derivado de nucleésido antitumoral se administra en forma conveniente
en una dosificacion de 200 a 2.500 mg por metro cuadrado (mg/m?) de 4rea de
superficie corporal, por ejemplo, 700 a 1.500 mg/m?, en particular, para 5-FU en
una dosificacién de 200 a 500 mg/m®, para gemcitabina en una dosificacién de
aproximadamente 800 a 1.200 mg/m? y para capecitabina en aproxinadamente
1.000 a 2.500 mg/m? por curso de tratamiento.

Los agentes alquilantes tales como mostaza de nitrdgeno o nitrdsourea se

administran en forma conveniente en una dosificacion de 100 a 500 mg por metro
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cuadrado (mg/m?) de érea de superficie corporal, por ejemplo, 120 a 200 mg/m?,
en particular, para ciclofosfamida en una dosificacién de aproximadamente 100 a
500 _mglm‘. para clorambucll en una dosificacién de aproximadamente 0,1 a 0,2
mg/kg, para carmustina en una dosificacion de aproximadamente 150 a 200
mg/m? y para lomustina, en una dosificacién de aproximadamente 100 a 150
mg/m? por curso de tratamiento.

El derivado de antraciclina antitumoral se administra en folrma conveniente
en una dosfficacién de 10 a 75 mg por metro cuadrado (mg/m?) de érea de
superficie corporal, por ejemplo, 15 a 60 mg/m?, en particular, para doxorrubicina
en una dosificacién de aproximadamente 40 a 75 mg/m?, para daunomubicina en
una doslficacién de aproximadamente 25 a 45 mg/m? y para idarrubicina en una
dosificacién de aproximadamente 10 a 15 mg/m? por curso de tratamiento.

Trastuzumab se administra en forma conveniente en una dosificacién de 1
a 5 mg por metro cuadrado {mg/m?) de 4rea de superficie corporal, en particular, 2
a 4 mg/m? por curso de tratamiento.

El agente antiestrdgeno se administra en forma conveniente en una
dosificacién de aproximadamente 1 a 100 mg, diariamente, de acuerdo con el
agente particular y la condicién que se trata. Tamoxifeno se administra de manera
conveniente en forma oral en una dosificacién de 5 a 50 mg, con preferencia, 10 a
20 mg dos veces por dla, continuando la terapia durante tiempo suficiente para
lograr y mantener un efecto terapéutico. Toremifeno se administra de manera
conveniente en forma oral en una dosificacion de aproximadamente 60 mg una
vez por dia, continuando la terapia durante tlempo suficiente para lograr y
mantener un efecto terapéutico. Anastrozol se administra de manera conveniente
en forna oral én una dosificacién de aproximadaments 1 mg una vez por dia.
Droloxifeno se administra de manera conveniente en forma oral en una
dosificacién de aproximadamente 20-100 mg una vez por dia. Raloxifeno se
administra de manera conveniente en forma oral en una dosificacion de
aproximadamente 60 mg uﬁa vez por dia. Exemestano se administra de manera
conveniente en forma oral en una dosificacién de aproximadamente 25 mg una

vez por dla.
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Estas dosificaciones se pueden administrar por ejemplo, una vez, dos
veces 0 mas por curso de tratamiento, el cual puede repetirse por ejemplo, cada
7, 14,21 6 28 dias.

Teniendo en cuenta sus Utiles propiedades farmacoldgicas, los
componentes de las combinaciones de acuerdo con la invencién, es decir, el otro
agente medicinal y el inhibidor de HDAC, se pueden forrnular en varias formas
farmacéuticas para propésitos de administracién. Los componentes se pueden
fonqular en forma separada en composiciones farmacéuticas individuales, o en
una composicion farmacéutica unitaria que contiene ambos componentes.

La presente invencién por lo tanto también se relaciona con una
composicidn farmacéutica que ool_npnende el otro agente medicinal y él inhibidor
de HDAC junto con uno o mas portadores farmacéuticos.

La presente invencion ademas se relaciona con una combinacién de
acuerdo con .la invencldn en forma de una composicién farmacéutica que
comprende un agente anticancerigeno y un inhibidor de HDAC de acuerdo con la
invencioén, junto con uno o mas portadores farmacéuticos.

La presente invencion ademéas se relaciona con el uso de una combinacién
de acuerdo con la invencién: en la elaboracién de una composicién farmacéutica
para la inhibicién del crecimiento de células tumorales.

La presente invencién ademas se relaciona con un producto que contiene
como primer ingrediente activo un inhibidor de HDAC de acuerdo con la
invencién, y como segundo ingrediente activo un agente anticancerigeno, como
una preparacién combinada para el uso simultaneo, separado o secuencial en el
tratamiento de pacientes que sufren de cancer.

Parte experimental

Se proporcionan los siguientes ejemplos para propésitos de ilustracion.

En adelante, “BINAP" significa 2,2'-bis{difenilfosfino)-1,1"-binaftilo, "BSA”
significa albamina de suero bovino, “DCM" significa diclorometano, “DIC" significa
diisoproplicarbodiimida, “DIEA" significa diisopropiletilamina, “DIPE" significa
dilsopropil éter, "DMAP" significa dimetlilaminopiridina, “DMF* significa
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dimetiformamida, “EDC"  significa  N'{etilcarbonimidoil)-N,N-dimetil-1,3-
propanodiamina, monociorhidrato, "DMSO"® significa dimetilsulféxido, “EtOAc”
significa acetato de etilo, “Hepes" significa &cido 4-{-2-hidroxietil)-1-piperazina-
etanosulfénico, “iPrOH" significa isopropilo, "HOBT" significa 1-hidroxi-1H-
benzotriazol, “MeOH" significa metanol, "EtOH" significa etanol, "NMP" significa N-
metilpirmolidinona, “TEA® significa trietilamina, “TFA" significa acido triflucacético,
“TIS" significa trilsopropilsilano, “THF" significa tetrahidrofurano y "THP" significa
tetrahidropiranilo. |

A. Preparacién de los intermediarios

Ejemplo A1

5) Se agregé TEA (0,088 mol, 12,4 ml) a 10°C a una solucidon de 4cido 4-
amino-1-piperidinacarboxilico, éster etilico (0,044 mol, 7,6 g) en DCM (110 ml)
bajo fluo de N2. Se agregd por goteo una soluclén de cloruro de 2-
naftalenosulfonilo (0,044 mol) en DCM (50 ml). La mezcla se agitd a 10°C durante
1 hora y 30 m_inutos. se vaci6é sobre agua hielo y se extrajo con DCM. La capa
orgénica se separo, se secd (MgS0,), se filtré y el solvente se evapord. El residuc
fue tomado en éter dietllico, se filtrd el precipitado y se secd, dando un
rendimiento de 138 g de @éacido 4-[(2-naftalenilsulfoniljamino}-1-
piperidinacarboxiflico, éster etllico, punto de fusién 128°C, Iintermediario 1.

b) Se agité una mezcla de intermediario 1 (0,072 mol) en HCI 12N (290 ml)
y se someti6 a reflujo durante 48 horas, luego se enfri6 hasta temperatura
ambiente, se vacié sobre agua hielo y.se basific6 con NH,OH. Se filtr6 el
precipitado, se lavé con agua, luego con éter dietllico y se secd, dando un
rendimiento de 15,78 g (76 %) de N-4-piperidinli-2-naftalenosulfonamida, punto de
fusion 172°C, intermediario 2.

c) Se agregd por goteo NaH, 60 % (0,0066 mol) a temperatura ambiente a
una solucién de intermediario 2 (0,0033 mol) en THF {10 ml) bajo flujo de Na. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se enfrid hasta
0°C. Se agregd por goteo una solucibn de acido 2-(metilsulfonil)-5-
pirimidinacarboxflico, éster etllico (0,0043 mol) en THF (8 ml) rapidamente. La
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mezcla se agité a temperaiura ambiente durante 2 horas, se vaci6 en agua hielo y
s@ extrajo con EtOAc. La capa organica se separd, se sectd (MgSQ,), selfiltrd y el
solvente se evapor6. El residuo (1,64 @) se cristalizé a partir de CHyOH/éter
dietilico. El precipitado se separé por filtracién y se secé, dando un rendimiento de
0925 g (63 %) de écido 2-[4-[(2-naﬂalenilsurl‘onil)amino]-1-pipelrldiniI]-S-
pirimidinacarboxllico, éster etllico, intermediario 3.

d) Se agitd una mezcla de intermediario 3 (0,0021 mol) e hidisxido de
potasio (0,0084 mol) en etanol (20 ml) y se sometié a reflujo durante I:a noche,
luego se enfrid hasta temperatura ambiente, se vacié sobre agua hi:elo y se
acidificé con HCI, 3 N. El precipitado se separd por filtracién y se secd, dando un
rendimiento de 0,66 g (76 %) de é&cido 2-[4-[(2-naﬂalenilsulfonil)ailmiho]-1-
piperidinil]-5-pirimidinacarboxllico, punto de fusién > 260°C, intermediario .

e) Se agregaron TEA (0,0019 mol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-stil-carbodimida (0,0019 mol), 1-hidroxibenzotriazol (0,0019 mol) y O<(tetrahidro-
2H-piran-2-il}-hidroxilamina (0,0019 mol) a temperatura ambiente a una|solucién
de intermediario 4 (0,0014 mol) en DCM/THF, 50/50 (20 mi) bajo flujo de N». La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas, y se vaclé sobre agua
hielo. Se agregd DCM. El precipitado se filtrd, se lavé con agua y se sooié. dando
un rendimiento de 0,261 g (34 %) de 2-[4-[(2-naftalenilsulfonil}amino}-1-piperidinil}-
N-{(tetrahidro-2H-piran-2-ll)oxi}-5-pirimidinacarboxamida, punto de fusién, 226°C,
Intermediario 5.

Ejemplo A2
a) Preparacion de

ég‘“_

intermediario 6
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Se agregd (O-(tetrahidro-2H-piran-2-ll)-hidroxilamina (0,0085 I mol) a
temperatura ambiente, a una mezcla de acido a-oxo-benoenopropanoiu; (0,0078
mol) en piridina (12 ml) y EtOH (23 mi). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. El solvente se evaporé hasta sequedad. El res|duo (2,6
g) se purificd por cromatografia de columna sobre gel de silice (1540 um)
(eluenie: CHzCl/CH;OH/NH,OH 85/15/1, 70/30/3). Las fracciones puras se
recogieron.y el solvente se evapord‘.' dando un rendimiento de 1,7 g (83 %) de

intermediario 8.
b) Preparacién de

el
intermediate 7
intermediario 7
Se agregd cloruro de [1,1'-bifenilj-4-sulfonilo (0,0085 mol) a §°C, a una
mezcla de 1-(4-nitrofenil)-4-piperidinamina (0,0071 mol) y TEA (0,0085 mol) en
DCM (15 mi) bajo flujo de N.. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
18 horas. Se agregd KzCOS- al 10 %. La mezcla fue extralda con DCM.|La capa

organica se separd, se secé (MgSO,), se filtré y el soivente se evapord hasta

sequedad, dando un rendimiento de 4,1 g (> 100 %) de intermediario 7. i
c) Preparacién de

intermediario 8

Se agregd cloruro de titanio (0,0668 mol) a temperatura ambiente a una
mezcla de intermediario 7 (0,0071 mol) en THF (140 ml). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas, se vacié sobre hielo, se basificd con

NaOH, 3 N, se extrajo con DCM y se filtré sobre celita. Se saparoi la capa

4S



41 : 04

organica, se secd (MgS0,), se filtrd y el solvente se evapord hasta seqtllodad. El
residuo fue tomado en éter dietflico. El precipitado se separd por filtracién y se
seco, dando un rendimiento de 0,9 g (31 %) de intermediario 8, punto fle fusion
200°C. '

d) Preparacion de

=~

Intermediario 9

Se agregé EDC (0,0012 mol) a una mezcla de intermediario 8 (0,0009 mol),
intermediario 8 (0,0012 mol) y HOBT (0,0012 mol) bajo flujo de Na. La rrimzcla 80
agité a temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregé KzCO; al 10 %. La

ma:':cla fue extralda con DCM. La capa orgénica se separd, se secd (Mg‘SO.;). se
filtrd y el solvente se evapord hasta sequedad. El residuo (0,94 g) se purificod por
cromatografla de columna sobre gel de sllice (1540 pm) {(efuente:
CH2Cl/CH3OH/NH,OH 98.511.5!0.1 ). Las fracciones puras se recogieron y el
solventq se evapord. El residuo (0,5 g, 78 %) se cristalizé a partir de CHaCN/éter
dietilico. El precipitado se separd por fiitracion y se sec6, dando un rendimiento de
0,426 g (66 %) de intermediario 9, punto de fusién 180°C. '

Ejemplo A3
a) Preparacién de

OO0

intermedi_ario 10
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Se agregd una solucion de cloruro de 2-naftalenosulfonilo (0,015 mol) en
DCM (30 ml) a 0°C a una solucién de acido 4-(aminometil)-1 -pipeﬁdinachboxllico.
1,1-dimetiletil éster (0,014 mol) y TEA (0,022 mol) en DCM (30 ml) bajo flujo de
N2. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche, se vacié sobre

agua hielo y se extrajo 00;1 DCM. La capa orgénica se lavd con K2CO; al{10 %, se

secd (MgSO,), se filtré y el solvente se evaporé. El residuo (6 g) se crstalizé a
partii' de éter dietllico. El precipitado“se sapard por filtracion y se secd, gando un
rendimiento de 4,8 g (84 %) de intermediario 10, punto de fusién 148°C. |

b} Preparacién de |
OO

intermediario 11
Una mezcla de intermediario 10 (0,0114 mol) en HCI 3 N (50 ml) y THF (10

ml) se agit6 a 80°C durante 12 horas, se vaci6 sobre agua hielo, se basificé con
NHOH y se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se secd (MgSOy), se
filtrd y el solvente se evapord, dando un rendimiento de 2,6 g (7%1 %) de
intermediario 11, punto de fusién 160°C.

c) Preparacion de ' i

wpo"r?co

intermediario 12

Se agregé hidruro de sodio al .60 % (0,0098 mol) en forma de pofciones a
0°C, a una mezcla de intermedian'o 11 (0,0049 mol) en DMF (20 ml) bajo flujo de
N2. La mezcla se agité a temperatura ambiente du.rante 1 hora. Se agr_ago una
" solucién de acido 6-cloro-3-piridinacarboxllico, éster etllico (0,0064 mol) en DMF
(10 ml). La mezcla se agitd a 80°C durante 12 horas, luego se enfrib,|se vaci

sobre agua hielo y se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El precipitado

NL
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se filtrd, se lavd con agua, luego con éter dietilico y se secd, dando un

rendimiento de 1,2 g (54 %) de intermediario 12, punto de fusidén 172°C.

~ Ejemplo A4

b
E

intermediario 13

Se agregd hidruro de sodio al 60 % (0,015 mol) en forma de porciones a
temperatura ambiente a una mezcla de 1-(2-naftalenilsulfonil)}-piperazina (0,0075

mol) en THF (35 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y
30 minutos bajo flujo de N.. Se agregé por goteo una solucién de acldo 4-cloro-2-
(metilsuIfonil)-5-pirirriidinacarboxllico, éster etilico (0,0098 mol) en THF (35 ml). La

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y 30 minutos,

sobre agua hielo y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separd

se vacio

8o secd

(MgSO.), se filtré y el solvente se evapord. El residuo (4,6 g) se purificé por

cromatografia de columna sobre gel de sllice (1540 pum)

(eluente:

ciclohexano/EtOAc 80/20 a 20/80). Las fracciones puras se recogieron y el

solvente se evapord, dando un rendimiento de 0,9 g (24 %) de intermediario 13,

punto de fusién 80°C.

Ejemplo AS
a) Preparacién de

AL
X

intermediario 14

£E



Se hidrogené una mezcla de acido 4-oxo-1,3-piperidinadicarboxllico, 1-(1,1-
dimetiletil) 3-etil éster (0,02 mol), bencenometanamina (0,022 mol) y Pd/G (1 g) en
EtOH (100 ml) a 50°C durante 48 horas t;ajo una presién de 3 bar (0,3 MPa),
luego se filtrd sobre celita. El filtrado se evapord hasta sequedad. El ras!Iduo (5.9
g) se purifico por cromatografla de columna sobre gel de silice (1540 um)
(eluénte: CH.Cl,/CHyOH/NH,OH 9377/0,5). Se recogieron las fracciones puras y el
solvente sp evapord, dando un rendimiento de 2,6 g (48 %) de intermediario 14
(CIS).

b) Preparacién de

oo

CS .

intermediario 15
Se agregd una solucién de cloruro de 2-naftalenosulfonilo (0,0105 mol) en
DCM (10 ml) a 5°C a una mezcla de intermediario 14 (0,0095 mol) y TEA (0,0134

mol) en DCM (30 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la

noche, se vaclo sobre K2CO, 10 % y se extrajo con DCM. La capa orgénica se
separd, se secd (MgSO,), se. filtrd y el solvente se evapor6 hasta quuedad
dando un rendimiento de 5,1 g'(> 100 %) de intermediario 15 (CIS). Este|producto

se utilizd directamente en la siguiente etapa de reaccion.

c) Pregéracibn de

Choo

CIS

intermediario 16

Z

6%
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Se agregé por goteo una soluciéon de intermediario 15 (0,0089 mol) en THF
(40 ml) a 5°C a una mezcla de tetrahidro-aluminato(1-), litio (0,0088 mol) en THF
(40 ml) bajo flujo de Na. La mezcla se agité durante 2 horas. Se agreglo EtOAc,

luego agua frla. La mezcla se extrajo con EtOAc y se filtrd sobre celita.

La capa

organica se separd, se sec (MgSO,), se filtr6 y el solvente se evaporé hasta
sequedad. El residuo (3,6 g) se cristalizé a partir de DIPE. El precipitado se

separd por filtracién y se secé; dando un rendimiento de 2,6 o] (7!1 %) de

intermediario 16 (CIS), punto de fusién 190°C.

d) Preparacion de
Torboo

CIS

intermediario 17

Se agité una mezcla de intermediario 16 (0,0061 mol) en HCI/APrOH (50 mi)
a 50°C durante 8 horas. Se filtr$ el precipitado, se lavd con éter dietllico y, se seco,

dando un rendimiento de 1,6 g (73 %) de intermediario 17 (CIS), punto
206°C. -

Ejemplo A6
a) Preparacion de

0

intermediario 18

de fusion

Se agregd por goteo una solucién de cloruro de 2-naftalenosutfonilo (0,016

mol) en DCM (40 ml) a 0°C a una mezcla de 1,1-dimetiletil (38

frans)-4-

(aminometil}-3-hidroxi-1-piperidina carboxilato c«-hidroxibencenoacetato (1:1)
(0,013 mol) y TEA (0,04 mol) en DCM (100 ml) bajo flujo de N2. La mezcia se llevé

a temperatura ambiente, se agité durante la noche, se vacié sobre agua hielo y se
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extrajo con DCM. La capa orgénica se lavé con K2CO3 10 %, se secé (MgSQy,), se
filtrd6 y el solvente se evapord. El residuo (5,5 g) se cristalizd a partir de
CHacNIDlPE. El precipitado se separd por filtracién y se secd. Parte I(1 g) del
residuo (4,4 g, 80 %) se cristalizd en CH3;CN caliente. El precipitado se filtrd, se
lavd con éter dietilico y se secd, dando un rendimiento de 0,3 g de intermediario
18 (3S-TRANS), punto de fusién 160°C.

b) Preparacién de oy

fegave

(35-TRANS)

intermediario 19

. Se agregé HCL/IPrOH (15 ml) a 0°C a una mezcla de intermediario 18
(0,0036 mol) en iPrOH (20 ml). La mezcla se llevd a temperatura ambients, se
agité y el solvente se evapord. Se agregaron hielo y agua. La capa orgénica se
basificd con NH,OH. El precipitado se filtrd, se lavd con éter dietilico y{se secd,
dando un rendimiento de 0,9 g (78 %) de intermediario 19 (3S-TRANS), punto de
fusioén 200°C.

Eiemplo A7 |

a) Preparacién de
~ASHO0

intermediario 20

Sé agregbé por goteo una solucién de cloruro de 2-naftalenesulfonilo
(0,0238 mol) en DCM (40 rql) a 0°C a una mezcla de acido 4-(aminometil)-4-
hidroxi-1-piperidinacarboxllico, éster etilico (0,0198 mol) y TEA (0,036| mol) en
DCM (100 ml). La mezcla se llevé hasta temperatura ambiente durante la noche,

se vacié sobre agua hielo y se extrajo con DCM. La capa orgénica se llavd con

. I
K2CO3 10 %, se secd (MgSQy), se filtré y el solvente se evapord. El residuo (7,6

!

|
|
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g) se cristalizé a partir de CH,CN/DIPE. E! precipitado se separé por ﬁlh'alcién y se
secd, dando un rendimiento de 6,2 g (80 %) de Interrﬁedia_rio 20, punto Eie fusion
145°C.

b) Preparacién de

m;dh’l. OQ

intermediario 21

Se agitdé una mezcla de intermediario 20 (0,0076 mol) en HCI 6 N (50 ml) y

se sometié a reflujo durante 72 horas, luego se enfrié hasta temperatura ambiente
y el solvente se evapord. La mezcla se basificd con NaOH 3 N. Se agregd EtOAc.
La mezcla se agité a temperatura ambiente durants 1a noche. El precipitado se
separd por filtracion y se secod, dando un rendimiento de 2,5 g (10{) %) de

intermediario 21. : i

Elemplo AB
a) Preparacion de

KA

euroelipis 27

intermediario 22
Se agregé hidruro de sodio al 60 % en aceite (0,024 mol) en forma de
porciones a 5°C, a una mezcla de 1,4-dioxa-8-azaspiro[4,6]undecano (OI'02 mol)

en DMF (30 ml) bajo flujo de Nz. La mezcla se llevd a temperatura ambiente y se
|

agité durante 30 minutos. Se agregé 4cido 6-cloro-3-piridinacarboxllico, éster
etllico (0,024 mol). La mezcla se agité a 90°C durante 2 horas. Se agregd agua.
La mezcla se extrajo varias veces con EtOAc. La capa organica se 'staré. se
sachd (MgSO;), se filtrd y el solvente se evaporé hasta sequedad, dando un
rendimiento de 4,7 g (77 %) de intermediario 22.
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b) Preparacién de

TS &
intermediario 23
Se agitd una mezcla de intermediario 22 (0,0153 mol) en HCI 3 N!(45 ml) y

MeOH (20. ml) y se someti6 a refluj& durante 18 horas, se vacié sobre|hielo, se

basific6 con NH;OH y se extrajo con DCM. La capa orgénica se separbl. se sech
(MgS0,), se filtrd y el solvente se evapord hasta sequedad. El residuo (!2.3 g, 57
%) se purificd por cromatografla de columna sobre gel de sllice (1!5-35 pum)
{eluente: ciclohexano/EtOAc 60/40). Se recogieron las fracciones puras y el

solvente se evapord, dando un rendimiento de 1,1 g (27 %) de intermedidrio 23.

c) Preparacién de
ND-V—O"O“{_\

intermediate 24
intermediario 24

I
Se agregé borohidruro de sodio (0,0046 ‘mol) a 5°C, a una mlezcla de

intermediario 23 (0,0041 m6|) en MsOH (10 ml) bajo flujo de N.. La n?ezcla 80
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregé agua. La mezcla se
extrajo con DCM. La capa orgénica se separd, se secd (MgSO,), se fiitrd, y el
solvente se evapord hasta sequedad, dando un rendimiento de 1,2 g (100 %) de

otoot

intermediario 24.

d) Preparacién de

' intermediario 25

43
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Se agitd una mezcla de intermediario 24 (0,041 mol), 1H-isoindol-1,3(2H)-
diona (0,0054 mol) y trifenil-fosfina (0,0054 mol) en THF (10 ml) a temperatura
ambiente bajo flujo de N2. Se agregd acldo diazenodicarboxilico, bis(1:-metiletil)

éster (0,0054 mol), por goteo. La mezcla se agitd durante 18 horas. Se agregd
K2COs 10 %. La mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se 8eco
(MgS0y), se filtrd y el solvente se evaporé hasta sequedad. El residuo (4.6 g) se
purific6 por cromatografla de columna sobre gel de sllice ((eluente:
ciclohexano/EtOAc 70/30; 1540 pm). Se recogieron dos fracciones y elf solvente
se evapord, dando un rendimiento de 0,55 g (33 %) de intermediario 25. !

e) Preparacién de '

intermediario 26
Se agregdb hidrazina, monchidrato (0,54 ml) a una mezcla de intermediario
. 25 (0,0014 mol) en EtOH (6 ml). La mazcla se agitd y se sometid a-reﬂuja durante

2 horas. Se agregé NaCl saturado. La mezcla se extrajo con DCM. Se separé la
capa organica, se secd (MgSO,), se filird y el solvente se evapord hasta
sequedad, dando un rendimiento de 0,4 g (> 100 %) de intermediario 26.
Eiemplo A9

Preparacion de

oY)

HA

intermediario 37
Se agregd #cido carbonocloridico, 1-cloroetil éster (0,0088 mo]) a una

mezcla de N-{1-(fenilmetil}4-piperidini}-4-morfolinasulfonamida (0,0055| mol} en -

1,2-dicloroetano (20 mi). La mezcla se agitd y se sometié a reflujo durante 18
horas. El solvente se evapord hasta sequedad. El residuo fue tomado en MeOH.

La mezcla se agitd y se someti6 a reflujo durante un fin de semana. Se evaport el

2y
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solvente hasta sequedad. El residuo se cristalizd a partir de EtOH/éter dietilico. El

[
precipitado se sepand por filtracion y se secd, dando un rendimiento de 0
i

%) de intermediario 37, punto de fusién 240°C.
i

Ejemplo A10
a) Preparacion de

Og'}r\/*

intermediario 38

‘Se .agrego TEA (0,03 mol), luego una solucidn de cloruro de 2-

85 g (60

naftalenosulfonilo (0,01 mol) en DCM (20 ml) a 5°C a una solucion de 3-bromo-1-
propanamina, bromhidrato (0,01 mol) en DCM (25 ml) béjo flujo de N». La mezcla

se llevd a temperatura ambiente, luego se agité durante 2 horas y el so;lvente se
avapord a 40°C hasta sequedad, dando un rendimiento de 3,28 g (> 100 %) de

intermediario 38.

b) Preparacion de

ssiage
K

aautt oy e Y

intermediario 39

Se agit6 una mezcla de intermediario 38 (0,01 mol), &cido 1-
piperazinacarboxllico, 1,1-dimetiletil éster (0,011 mol) y carbonato deI potasio
(0,03 mol) en acetonitrilo (40 ml) a temperatura ambiente durante 18 Horas. Se

agregd agua. La mezcla se extrajo con DCM. La capa organicé se separo, se

secd (MgSO0,), se filtrs, y el solvente se evapord hasta sequedad. El residuo (5,1

g) se purficd por cromatografia de columna sobre gel de sllice (1540 um)

(eluent'e: DCM/MeOH 98/2). Las fracciones puras se recogieron y se e\

solvente, dando un rendimiento de 3,7 g (85 %) de intermediario 39.

raporo el

9s
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c) Preparacién de

| CO b~

HCl

intarmediario 40 '

Se agregé HCI 3 N (35 mi) a una mezcla de intermediario 39 (0.0'083 mol)
en THF (10 ml). La mezcla se agitd a tem_peratura ambiente durante 18 ﬂloms. Se
evaport el solvente hasta sequedad. El residuo se recogio en EtOI:I.‘ SJ evapord
el solvente hasta sequedad. El residuo fue tomado en éter dietllico. E| precipitado
se separd por filtracion y se secd, dando un rendimiento de 2,8 g (91 %) de

intermediario 40 .HCI, punto de fusién: 190°C.

Ejemplo A11
a) Preparacion de

, ﬁu‘fg\@ :

intermediario 41

Se agregd una solucI.On de cloruro de 2-naftalenosulfonilo (0,043 mol) en
DCM (50 ml) a 10°C a una solucién de acido 3-amino-1-pirrolidinacarboxllico, 1,1-
dimetil etil &ster (0,041 mol) y TEA (0,0815 mol) en DCM (200 mi) bajo fiujo de No.
La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas, luego se vacid sobre
agua hielo y se extrajo con DCM. lSe separd Ia capa organica, se secd h-IIgSO4).
se filtrd y el solvente se evapord. El residuo (46 g) se purificd por cromatolgmﬂa de
columna sobre gel de sllice (20-45 um) (eluente: DCM/EtOAC 90/10 a DCM/MeOH
g5/5). Las fracciones puras se recogieron y sl solvente se evapord, dande un
rendimier;to de 18 g (> 100 %) de intermediario 41.

by

96
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b) Preparaciéon de

Dby

intermediario 42
Se agité una mezcla de intermediario 41 (0,046 mol) en HCI 3 N (180 ml) y
THF (45 ml) a 80°C durante |la noche, luego se enfrié hasta temperatura ambiente,

se vacid sobre hielo de agua, se basificd con NH.OH y se extrajo con DCM. Se

separd la capa organica, se secd (MgS0,), se filtré y el solvente se evaporo. El
residuo (17 g) se cristalizd a partir de DIPE. El precipitado se separd por filtracién
y se seco, dando un rendimiento de 9,33 g (73 %) de intermediario 42, ipunto de
fusién 168°C.-

c) Preparacién de

el

intermediario 43

Se agregd por goteo una solucibn de d&cido 2-(metilsulfonil)-5-
pirimidinacarboxllico, éster etilico (0,0185 mol) en acetonitrilo (40 ml) a 10°C a una
solucién de intermediario 42 (0,015 mol) y carbonato de potasio (0,03 mol) en
acetonitrilo (100 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante: 1horay
30 minutos, se vacié sobre agua hielo y se extrajo con DCM. La capa orgénica se
separo, se secd (MgSQ0,), se filtrd y el solvente se evapord. El residuc (J.64 g) se
cristaliz6 a partir de CH3CN/éter dietilico. El precipitado se filtrd, se lavdj con éter
dietllico y se secd, dando un rendimiento de 2,21 g (35 %) de Intermediario 43,
punto de fusién: 180°C.

Y1
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Ejemplo A12
Preparacion de ;

I 7T

_intermediario 44

Se | agregd por goteo una solucibn de Aacido 2-{metilsulfonil)-5-
pirimidinacarboxilico, éster etllico (0,0434 mol) en acstonitrilo (100 mi) a 10°C a
una solucién de 4-piperidinametanamina (0,0868 mol) y carbonato de potasio
(0,0434 mol) en acetonitrilo (200 ml) bajo flujo de N.. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas, se vaci6 sobre agua hielo y se extrajo con
DCM. La capa orgénica se separd, se secd (MgSO,), se filtré y el solvente se
evaporo. El residuo (14,18 g) se purificé por cromatografia de columna Esobre gel
de sllice (2045 pum) (eluente: DCM/MeOH/NH,OH 90/10/1 a BOIZC%VZ). Las
fracciones puras se recogieron y el solvente se evapord, dando un rendirhiento de
3.7 g (32 %) de intermediario 44.

Ejemplo A13
a) Preparacion de

ggf}‘rou

intermediario 45 :

Se agitd una mezcla de écido .4-amino-1-piperidinacarboxllico. 1,1-
dimetiletil éster (0,025 mol) y TEA (0,035 mol) en DCM (30 ml) a 5°C bajo fiujo de
N;. Se agregd una solucién de cloruro de 2-naftalenosulfonilo (0,0275 mol) en
DCM (20 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
agregd agua. La mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se
secd (MgS0Q,), se filtrd y el solvente se evapord hasta sequedad. El residuo (11,6
g) se purificd por cromatografla de columna sobre gel de silice (20-45 um)

75
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(eluente: DCM/MeOH 98/2). Las fracciones puras se recogieron y el solvente se

evapord, dando un rendimiento de 7,5 g (77 %) de intermediario 45.
b) Preparacién de

coh

intermediario 46
Se agregd hidruro de sodio al 60 % en aceite (0,0033 mol) en forma de

porciones a temperatura ambients, a una mezcla de intermediario 45 (0,0028 mol)

e e b r————

en DMF (15 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agit6 durante 1 hora, Se agregd
yodometano (0,0033 mol). La mezcla se agité a 80°C durante 3 horas. Se agrego
agua. La mezcla se exirajo con EtOAc. La capa orgénica se separd, se secod
(MgSO0s), se filtrd y el solvente se evapord hasta sequedad. El residuo (1,24 g) se
disolvié en acetonitrilo. La mezcla se cristalizd a partir de DIPE. El preciFitado 50
separd por filtracién y se sec6d, dande un rendimiento de 0,64 g (5i6 %) de

intermediario 46, punto de fusién 130°C. |

c¢) Preparacién de |
I

} rOAH .
intermédian‘o 47

Se agrego acido triflucacético (1,5 ml) a una mezcla de intermediario 46
(0,0015 mol) en DCM (15 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante

48 horas, se vaci¢ sobre hislo y NH;OH y se extrajo con DCM. La capajorgénica
se separd, se secod (MgSQ,), se filtrd y el solvente se evapord hasta sequedad,
dando un rendimiento de 0,474 g (100 %) de intermediario 47.




Eiemplo A14
a) Preparacién de

Se disolvieron 2-(3,5-dimetoxi-4-formilfenoxi)etoximeti

55

intermediario 48 ;

|
poliestireno (1

mmol, 0,66 mmol/g, 1,515 g, NovaBiochem, Cat. No. 01-64-0261), intermediario
44 (1 mmol) y titanio(IV)isopropéxido (5 mmol) en DCM (25 mi), y la suspension

se agitd durante 1 hora. Entonces se agregd borohidruro de sodio acetoxi (5

mmol) y la mezcla de reaccion resultante se agité durante la noche a temperatura

ambiente. La resina se sepand por filtracién y se lavé dos veces con DCM (10 ml)

y dos vecas con MeOH (10 ml), luego una vez con DCM con 2

diisopropiletilamina (10 mi) y finalmente, dos veces con DCM (10 mi). La

% (Vi)

fesina se

secd al vacio a 50°C durante 2 horas, dando un rendimiento de 1,825 g (cuant.)
I

de intermediario 48.
b) Preparacién de

intermediario 49
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A una suspension enfriada (0°C, bafio de hielo) y agitada de inte'!'mediario
48 (1 mmol) y TEA (1,5 mmol) en DCM (25 ml) se agregd lentamente una solucién
de cloruro de 2-yodo-bencenosulfonilo (1,5 mmol, 454 mg)) en DCM (10 ml). La
suspension se dej6 entibiar hasta temperatura amblente, y se agitd durainta otras
2 horas. Luego, la resina se separd por filtracién y se lavo dos veces con [DCM (10
ml) y dos veces con MeOH (10 ml}, y luego una vez mas con DCM (10 ml). La
rasina se secd al vacio a 50°C durante 2 horas, dando un rendimiento de{2,0675 g

(cuant.) de intermediario 49.

c) Preparacion de

Intermediario 50
El intermediario 49 se dividid en porciones de 0,1 mmol, cada una en un

tubo separado de una Bohdan Miniblock™ (proveedor: Mettler Toledo Autochem)

y se agregé acido [4-(metllsulfoml)femI]—bdnoo (0,8 mmol) disuelto en 1,4-dioxano
(2 mi) y NaOH acuoso 2 M (1,6 mmol). Las mezclas se sacudieron LB]O una

20

atmésfera de nitrdgeno durante 30 minutos. Luego, se agreg6 PdClz(PPhs)2 (0.02 ~ .

mmol) disuelto en NMP (0,5 ml) y la mezcla se agitd durante la noche a|80°C. El
sistema se dejé enfriar hasta tempera_tura ambiente y la resina se separd por
filtracién, se lavdé con DMF (3 x 2 ml), agua (3 x 2 ml), DMF (3 x 2 ml), MeOH (3 x
2 m), DCM (3 x 2 ml). Luego se agregd una mezcla da acido
triflucacético/diclorometano/triisopropilsilano 48/498/2 (6 ml) a cada reclplente yla
Bohdan Miniblock™ se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente. Las
mezclas se separaron por filtracion, la resina se lavé con DCM (2 mt!), y el filtrado
se concentrd. Luego el producto se tratd con una mezcla de THF (1 ml) y NaOH
acuoso (1 mi, 1 N) durante 48 horas a temperatura ambiente. Finalmente, la
mezcla se neutralizd mediante la adicién de HCI acuosc (1 ml, 1 N) y se seco a

70°C bajo un flujo de nitrbgeno, dando un rendimiento de intermediario 50.

&(
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d) Pr:egara.cién de

Fot

[T

, intermediario 51 |
Al intermediario 50 (0,1 mmol) se agregd subsiguientemente HOlBT'(0!13
mmol) disuelto én THF seco (1 ml), EDCI (0,13 mmol) disuelto en THF seco (1 ml)
y TEA (0,15 mmol). La mezcla se agitd a temperaturé ambiente durante 10
minutos. Luego, se agregd hidroxilamina (0,13 mmol) protegida con
tetrahidmp!rano-o. disuel}a en THF seco (1 mi), y la mezéla de reaccion se agito a
temperatura ambiente durante Ia- noche. Los solventes se evapo[grt_:ri y el

producto se purificé utilizando HPLC de fase normal, dando el intermediatio 51.

B. Préparacion de los compuestos finalés
" Ejemplo B1 _
a) Preparacion de resina (1)

Se agit6 moderadamente una mezcla de resina 'comerciaI'Novabioche'm_

01-64-0261 (200 mg, carga: 0,94-mmoi/g), mono ,.N-Boc-4-a.minopiperic ina (188
-mg) y titanio (IV) isopropdxido (Ti{(OiOr), (2'f7 ul) en DCM (4 mil) duranie 80
minutos a temperatura ambiente. Se agregé triacetoxiborohidruro de sedio (19-9
.mg) y la mezclq_de reaccion se agitd moderadamente .durante la jnoche a

temperatura ambiente, luego la resina se filtro, se lavd uﬁa vez con DCM| una vez

con MeOH, luego dos veces con DCM/DIEA 10 %, se lavé tres veces en ‘primer
lugar con DCM, segmdo en segundo lugar por metanol tres veces, 3 x IDCM 3 x
MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MePH. Esto
proporciond una resina identificada como resina (1), ia cual se t_niliizd en la

siguiente etapa de reaccion sin otra purificacion. - ' ‘




triacetoxiborohidruro de sodio resina

b) Preparacion de resina (2)

(1)

La resina (1) se lavd tres veces con DCM. A la resina (1) se agregé cloruro
de 2-naftalenosulfonilo (215 mg) en 4 mi de DCM y DIEA (307 pl), la resina se

agitd moderaglamente durante la noche, la resina se filtr, se lavé con 3 x DCM, 3

x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x M

utilizé en la siguiente etapa de reaccion sin otra purificacion.
o~ 0
Noaaoa
0
{

resina (1) resina (2)

c¢) Preparacion de resina (3)

OH, 3 x

. DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH. Esto proporcioné la resina (2), la cual se

La resina (2) se lavo tres veces con DCM. A la resina (2) se agregaron 4 mi
de TMSOT-2,6-lutidina (1M/1,5M) en DCM, la resina se agit6 moderadamente

g ) ey o ——

durante 3 horas a temperatura ambiente, la resina se filtr, se lavé con 3 x DCM,
3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x
DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH. Esto proporciond la resina (3), IL cual se

utilizé en la siguiente etapa de reaccion sin otra purificacion.

_83
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resina (2) . L resina (3)

d) Preparacién de resina (4)
La resina (3) se lavo tres veces con tolueno. A la resina (3) se agregod 4-
bromo metilbenzoato (606 mg) en 3 ml de tolueno y BINAP (117 mg) y Cs2COs

(326 mg), la resina se agitdé moderadamente durante 45 minutos a temperatura
ambiente bajo nitrégeno. Se agregb a la mezcla de raaociéﬁ Pd{OAc), er|| 1 mi de
tolueno. La resina se agitd moderadamente durante 18 horas a 110°C bajo

nitrégeno. La resina se filtrd tibia, la resina se lavd 3 x con DMF a 80°C! 3 x con

H20 a 80°C, 3 x con DMF a 80°C, se lavé 3 x con DMF a temperatura arnlbiente. 3

x con H20, 3 x con DMF, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM. Esto
proporciond la resina (4), la cual se utilizd en la siguiente etapa de reaccién sin

otra purificacién.

oS S
YT T

resina (3) resina (4) '

8) Preparacién de la resina (5)

La resina (4) se lavO tres veces con NMP. A la resina (4) se agregé
trimetilsilanolato de potasio (KOSiMes) (240 mg) en 4 ml de NMP, ia resina se
agité moderadamente durante 24 horas a 50°C, la resina se filtr5, se lavé con 3 x
DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x'lMe(.JH. 3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH,
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3 x DCM, 3 x MeOH, 3 x DCM, 3 x MeOH. Esto proporciond resina (5), |

utilizd en la sigulente etapa de reaccion sin otra purificacion.

a cual se

resina (4) resina (5)

f) Preparacioén de intermediario 27

La resina (5) se lav tres veces con DCM. A la resina (5) se agregaron 5 mi
de TFA/TIS/DCM (5:2:93), la resina se agitb moderadamente durante 2 horas a

temperatura ambiente, Ia resina se filtrd, se lavé con DCM. El fittrado se

secl por

soplo bajo nitrégeno a 50°C, se agregé DCM (2 ml) y se secé por soplo bajo

nitrdgeno a 50°C, se agregé DCM (2 ml) y se secd por soplo bajo nitrdgeno a

50°C. Esto proporciond el &cido carboxllico libre {(intermediario 27) como
TFA, dando un rendimiento de 66 mg.

la sal de

9
T r> Ogg\wc»_glm

resina (5) intermediario 27

g) Preparacion de la resina (6) método A

E! intermediario 27 se concentrd a 50°C bajo nitrdgeno con cloruro de

tionilo (SOCI2) (1 ml), se agregé DCM (2 ml) y se secd por soplo bajo nitrégeno a

50°C, se agregé DCM (2 ml) y se secd por soplo bajo nitrdgeno a 50°C. Se agregd

DCM (3 mi) y la solucién se agregé a una resina comercial de Novablochem 01-

64-0425 '(300 mg, carga: 1,3 mmol/g), a la mezcla se agregd 1 ml de 2,6-lutidina y

1 ml de DCM. La resina se agitd moderadamente durante 1 hora, la resina se
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filtrs, se lavé con 3 x DMF, 3 x DCM, 3 x DMF. Esto proporciono resina (7

se utilizd en la siguiente etapa de reaccion sin otra purificacion. o

h) Preparacién de la resina (6) método B

81

+

), ia cual

El intermediario 27 se tratd con DCM, NEt, 'y H20 y algunas gotas de
MeOH. Esto se secS sobre extrelute 3 N y se secd por soplo bajo nitrégeno a

50°C. Se agregé DCM (3 ml) tres véces y se secd por soplo bajo nitrdgeno a

50°C. La base libre se disolvié en DCM/DMF 4 ml/1 mi, y la solucién se agregé a

una resina comercial de Novabiochem 01-64-0425 (300 mg, carga: 1,3 mmol/g), a

Ja mezcla se agregé DMAP (10 mg). La resina se agité moderadamente durante

15 minutos a temperatura ambiente, se agregé DIPCDI (70 pl). La resin
rpoderadamente durante 4 horas a temperatura ambients, 'la resina se
lavé con 3 x DMF, 3 x DCM, 3 x DMF. Esto proporciond resina (7), la

utiliz6 en la siguiente etapa de reaccién sin otra purificacion.

se agito
filtrd, se

cual se

intermediario 27 . resina (6)

i) Preparacion del intermediario 28
A la resina (6) se agregd O-(tetrahidr-2H-piran-il)-hidroxilamina (6(

) mg) en

4 ml de DCM, Ia resina se agité moderadamente durante 18 horas a temperatura

ambiente, la resina se filtrd por lavado con DCM (2 mil), se filtré y se 4906 por

soplo bajo nitrdgeno a 50°C. Esto proporciond el intermediario 28, daiando un

rendimiento de 32 mg.

86
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Q;\N.HJL@ I:D

resina (6) intermediario 28

J) Preparacioén de compuesto 1

g e . — -

El intermediario 28 se agité durante la noche en TFA al 5 % en MeOH (5
ml), la mezcla de reaccion se vacié en 4 ml de H20 y NaHCO, (30? mg), el
producto se extrajo con DCM (5 ml) dos veces, la capa de DCM se secd sobre
MgSQ,, se filtrd y se secd por soplo bajo nitrébgeno a 50°C. Esto proporciond

compuesto final 1, dando un rendimiento de 10 mg. Nota: &cido

piridina

hidroxdmico THP-protegido, se desprotegié 2 veces. A veces el compuesto 1 fue

suspendido en DIPE para remover THP-ONHz.
@A Vo VAW
~ 70
o NH)'\O_N HN om |
0 l o .
.I?I.
w0

intermediario 28 Compuesto 1
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Eiemplo B2
Preparacién de L e e e -
H(n\!)k’ . |
'Y h !
compuesto 2

Se agregd TFA (4 ml) a 0°C a una solucién del intermediario 5 (0,0004 mol)
en MeOH (20 ml) y DCM (20 ml). La mezcla se agité a temperatura Lmbiente
durante 48 horas. Se evaport el solvente. El residuo se cristalizd a partir de éter
dietilico. El precipitado se separé por filtracién y se secd, dando un rendimiento de
0,137 g (72 %) de compuesto 2, punto de fusién 200°C.

Eiemplo B3
Preparacién de

Og}

compuesto 3

Se agregd acido metanosulfénico (0,25 ml) a temperafura ambiente a una

mezcla de intermediario 9 (0,0003 mol) en MeOH (3 ml). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregé acido metanosulfénico (0,25
mi). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Sie agregb
hielo. La mezcla se basificd con K;COj al 10 % y se extrajo con DCM.!La capa
organica se separd, se secd (MgSQOs,), se filtrd y el solvente se evapard hasta
sequedad. El residuo (0,21 g, 100 %) se cristallz6 a partir de DCM/MeOH. El
precipitado se separd por filtracién y se secd, dando un rendimiento -de 0,155 g
(71 %) de compuesto 3, punto de fusidn 262°C.

8%
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Ejemplo B4 ;
Preparacién de ‘ ' o

P

sal sédica Intermediaric 29
a) Se agitd una mezcla de intermediario 12 (0,0024 mol) y NaOH (0,0048

mol) en EtOH (60 ml) y se someti6 a reflujo durante 48 horas, luego se enfrié. El
precipitado se filtrd, se lavé con EtOH, luego con éter dietllico y se secd, dando un
rendimiento de 0,85 g (89 %) de intermediario 29 (.Na). .
Preparacién de i

CC0
mtergie Sie 3
intermediario 30
b) Se agregaron O-(tetrahidro-2H-piran-2-il}-hidroxilamina (0,0028 mol),
luego una solucion de EDC (0,0028 mol) en DCM (20 mil), luego una solucién de
HOBT (0,0028 mol) en THF (20 ml), a temperatura ambiente, a una mezcla de

intermediario 29 (0,0021 mol) en DCM (10 ml) y THF (10 ml). La mezcla sle agité a

temperatura ambiente durante 12 horas, se vacié en agua y se extrajo cbn DCM.
La capa organica se separd, se secd (MgSQ,), se filtrd y el solvente se evapord.
El residuo (1,2 g) se purificd por cromatografia. de columna sobre gel de sllice (15-
40 pm) (eluente: CH2Clo/CH3OH/NH,OH 96/4/0,1). Se recogieron las eroclones
puras y el solvente se evaporo. EI residuo (0,38 g) se cristalizd a partir de éter
dietllico. El precipitado se separd por filtracion y se seco, dando un rendlnllionto de
0,2 g de intermediario 30, punto de fusién 138°C.

84
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Preparacién de

ﬁﬁc&co

.. compuesto 4

c) Se agregd acido triflucacético (1 ml) a 0°C, a una mezcla de .

intermediario 30 (0,0009 mol) en MeOH (15 mi). La mezcla se agit a temperatura
ambiente durante 72 horas. ée evapord el solvente. El residuo se [tomé en
CHaCN/éter dietilico. El precipitado se separd por filtracion y se secod, dando un
rendimiento de 0,29 g (69 %) de compuesto 4, punto de fusién 173°C,

Ejemplo B5
Preparacion_ de

ﬁﬁm'lrzo

i intermediario 31

Se agregé NaH (0,005 mol) a 0°C, a una solucién de intermediario 11
(0,0033 mol) en THF (20 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agitd a 0°C durante 1
hora. Se agregé una solucidon de acido 2-(metilsulfonil)-5-pin'midinacarboxllioo.
éster etllico (0,0043 mol) en THF (10 ml). La mezcla se agité a 0°C durante 2
horas, se vacié en hielo agua y se extrajo con EtOAc. La capa orgdnica se
separd, se secd (MgSOy), se filird y el solvente se evapord. El residuo (1,4 g) se
purificd por cromatografia de columna sobre gel de sllice (15-35 um) [(eluente:
ciclohexano/EtOAc 70/30). Se recogieron las fracciones puras y el solvente se
evapord. El residuo (0,84 g, 63 %) se cristalizd a partir de dietil &ter. El precipitado
se separd por filtracion y se secd, dando un rendimiento de 0.$5 g de
intermediario 31, punto de fusién 186°C. '
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E! intermediario 31 se manipulé en forma analoga a la que se describe en
el ejemplo [B4], para proporclonar 0,246 (77 % de la ditima etapa) de compuesto

5, punto de fusién 262°C.
|
uecll .
" ["Y'OA ]

eompueato 5

Ejempio B6
Preparacion de

in.termedlaﬁo 32 .

Se agreg6 hidruro de sodio al 60 % (0,0008 mol) en forma de porciones a
temperatura ambiente a una solucion de N-4-piperidinil-bencenosulfonamida,
monoclorhidrato (0,0004 mol) en THF (4 ml) bajo flujo de N2. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora y 30 minutos. Se agregé por goteo una
solucién de intermediario 13 (0,0004 mol) en THF (4 ml). La mezcla Je agitd a

temperatura ambiente durante 2 horas, se vacid sobre agua hielo y se extrajo con

EtOAc. La capa orgéanica se separd, se secd (MgSQO,), se filtr6 y el solvente se
evapord. El residuo (0,68 g) se purificé por cmmabgmﬂa de columna so@:re gel de
sllice (10 um) (eluente: DCM 100). Se recogieron las fracciones p{xras y el
solvente se evapord. El residuo (0,376 g) se purificd por cromatografla de
columna sobre gel de sllice (10 um) (eluente: ciclohexano/EtOAc 70/30). Se

recogieron dos fracciones y se evaporé el solvente. El residuo se sect varias

a
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veces con éter dietllico, dando un rendimiento de 0,208 g (36 %) de internedialio
32. _ '
El intermediario 32 se manipulé en forma analoga a la que se describe en

el 'ejemplo [B4], para proporcionar 0,03 g (50 %) de compue_s;_to 6, punto de fusién

80°C.
. S
A ;
v, wMue |
triflucacetato (1:1) compuesto 6
Ejemplo B7

Pi'aparacién de

~Q
Mo i

CIS . g

intermediario 33 . |

Se agitdb una mezcla de intermediario 17 (0,0024 mol), :acido 2-
(metilsulfonil)-5-pirimidinacarboxilico, éster etllico (0,0032 mol) y moL (0,0074
mol) en acetonitrilo {15 ml) a 80°C durante 8 horas, se vacié en agua y se extrajo
con DCM. La capa organica se separd, se sectd (MgSO,), se filtré y el salvente se
evapord hasta sequedad. El residuo (0,63 g) se purifico por cromatografia de
columna sobre gel de silice (1540 um) (eluente: CH2Clo/CH3OH/NH,OH IFSIZIOJ )-
Las fracciones puras se recogieron y el solvente se evapord. El residuo (0,75 g,
64 %) sé cristalizé a partir de CH;CNIéter dietilico/DIPE. El precipitado se separd
por filtracin y se secd, dando un rendimiento de 0,5 g (43 %) de intem'l?diario 33
(CIS), punto de fusién 155°C.

— e W e ¢ — -

it



El intermediario 33 se manipulé en forma anéloga a la que se describe en

el ejemplo [B4], para proporcionar 0,16 g (75 %) de compuesto 7 (CIS), punto de

fusion 203°C.
g . - R
IE l | I :-
cs)
L T S
compuesto 7
Ejemplo B8

Preparacion de

00
'T i
(35-TRANS)
intermediario 34
Se agitd una mezcla de intermediario 19 (0,0028 mol), &cido 2-
(metilsulfonil}-5-pirimidinacarboxilico, éster etllico (0,0034 mol) y K.CO4 (0,0056
mol) en acetonitrilo (40 ml) a temperatura ambiente durante 12 horas, se|vacié en

t
agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con agua, se secod

(MgSO,), se fiitré y el solvente se evapord. El residuo (1,3 g) se pufificd por
cromatografia de columna sobre gel de sllice (1540 pum) Yeluente:
CH2Cl2/CH;OH/NH,OH 98/2/0,1). Las fracciones puras se recogieron y el solvente
se evaporfb. El residuo (0,91 g, 68 %) se cristalizd a partir de acetonitrilo. El
precipitado se separd por filtracién y se secd, dando un rendimiento de 0,45 g de
intermediario 34 (3S-TRANS), punto de fusién 130°C.
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El intermediario 34 se manipulé en forma analoga a la que se describe en
el ejemplo [B4], para proporcionar 0,09 g (53 %) de compuesto 8 (3-TRANS),

punto de fusion 224°C.
Il .,
. "T&_ =
(3S-TRANS)
compuesto 8
L
Eiemplo B9

Preparacion de
ﬁﬁdﬂm'

intermediario 35
Se agitd una mezcla de intermediario 21 (0,0056 mol),

acido 2-

(metilsulfonil)-5-pirimidinacarboxilico, éster etllico (0,0073 mol) y KzCO!»; (0,0112
mol) en acetonitrilo (80 ml) a temperatura ambiente durante la noche, se vacié en

hielo agua y se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con agua[. se secd

(MgS0,), se filtrd y el solvents se evaport. El residuo (2 g) se purificé por

cromatografia de columna sobre gel de sllice (1540 pm)

(eluente:

CHzClz/CH3;OH/NH,OH 96/4/0,1). Se recogieron las fracclones puras y el solvente
se evapord. El residuo (0.4 g, 15 %) se cnstallzo a partir de éter dletlllco El

precipitado se separd por filtracion y se secé, dando un rendimiento de
intermediario 35, punto de fusién 208°C.

D,28 g de

El intermediario 35 se manipulé en forma andaloga a la que se dascribe en

el ejemplo [B4], para proporcionar 0,125 g de compuesto 9, punto
228°C.,

de fusitn
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Ejemplo B10
Preparacién de

intermediario 36

Se agregd una soluciéon de cloruro de 2-naftalenosulfonilo (0.004? mol) en
DCM (10 mi) a temperatura ambiente a una mezcla de inte:rr.nedihrio 26 (0;0036
mol) y TEA (0,005 mol) en DCM (10 ml) bajo flujo de N‘;._La mezcia se agito a.
temperatura ambiente durante 18 horas. Se agregd agua. La mezcla se extrajo
con DCM. La capa organica se separd, se secd (MgSO,), se filtré y el solvente se
evapord hasta sequedad. El residuo (1,69 g) se purificé por cromatografia de
columna sobre gel de sllice (1540 um) {eluente: CH2Cl.,/CH3;OH/NH,OH 98/2/0,1).
Las fracciones puras se recogieron y el solvente se evapord, dando un
rendin;iento de 1 g (61 %) de intermediario 36.

El intermediario 36 se manipulé en forma anéloga a la que se delscribe en
ol ejemplo [B4], para proporcionar 0,7 g (93 %) de compuesto 10, punto!de. fusién
142°C. '

trifluoacetato (1:1)
compuesto 10
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Ejemplo B11
Preparacidn de h . .
’/I\‘)’O’L(\
o
intermediario 52

Se agitd una mezcla de intermediario 37 (0,0017 mol), Acido 2-
(metilsuifonil)-5-pirimidinacarboxflico, éster etilico (0,0022 n'lo_l) y carbonato de
potasio (0,0052 mol) en acetonitrilo (10 ml) a temperaturé ambiente .durante 2
horas. Se agregé agua. La mezcla se extrajo con DCM. La capa -organica 8e

rgledaad. El
residuo (0,78 g) se cristalizé a partir de éter dietllico. El precipitado s¢ separd pér
filtracidn y se sec6, dando un rendimiento de 0,426 g (61 %) de intermediario 52,
punto de fusidn 135"6.

separd, se secd (MgSQ,), se filtrd y el solvente se evapord hasta sequ

El intermediario 52 se manipulé en forma andloga a la que se describe en

el ejemplo [B4], para proporcionar 0,084 g (78 %) de compuesto 25, punto de

ofwi?i"m

compuesto 25

Ejemplo B12
Preparacion de

intermediario 53

DO I‘r’v‘»o |




qz

Una mezda de intermediario 40 (0,0027 mol), acido 2-(n'10tiI:surfoniI)-5-
pirimidinacarboxilico, éster etllico (0,0035 mol) y carbonato de potasiio (0,0081
mol) en acetonitrilo (10 ml) se-agité a temperatura ambiente durante 18}horas. Se
i agregd agua. El precipitado se filtrd, se lavé con aglia. Iueéo con éter di?tllico y se

secd, dando un rendimiento de 0,96 g (74 %) de intermediario 53: punto de fusién
132°C.

El intermediario 53 se mapipﬁlé en forma andloga a la que se describe en

el ejemplo [B4], para proporcionar 0,106 g (59 %) de compuesto 26, punto de

i fusi6n 115°C.
O | . '
!
| souns i
! o 1
| ‘j\s’"‘on '
i .0.85 C,HF,0, .
! 111 H,0
compuesto 26
Eiemplo B13
@ Preparacion de
4
e J T
R T SR

intermediario 54 |

Se agreg® hidruro de sodio (0.0017 mol) a temperatura ambielte a una
solucién de intermediario 43 (0,0008 mol) en DMF (5 ml) bajo flujo de Na. La
mezcla se agitd durante 30 minutos. Se agregd yodometano (0,0013 mol). La
mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, se vacié en hielo agua y
se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con agua, se secd (MgS0O,), se
filtrd y el solvente se evapord, dando un rendimiento de 0,38 g (1-(%!0 %) de
intermediario 54. '
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El intermediario 54 se manipuld en forma anéloga a la que se dascn'_be en

punto de

el ejemplo [B4], para proporcionar 0,155 g (73 %) de compuesto 27,
fusién 158°C. S
AT too
.0.51 C;HF;0, -
NP S T .
~  compuesto 27
Ejemplo B14

Preparacioén de

Wegue

N
intermediario 55

Se agregd una solucién de cloruro de 4-morfolinasulfonilo (0,006

i mol) en

1,2-dicloro etano (3 ml) por goteo a temperatura ambiente a una sojucién de
intermediario 44 (0,0061 mol) y TEA (0,0122 mol) en 1,2-dicloro etano 57 mi). La

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas, se vacié en hielo agua

y se extrajo con DCM. Se separd la capa organica, se secd (MgSQy), se filtrd y el

solvente se evapord. El residuo se cristalizd a partir de MeOH/éter dietllico. Se

filtrd el precipitado, se lavd con éter dietllico y se secd, dando un rendimiento de

1,245¢g '(49 %) de intermediario 55, punto de fusién 188°C.

El intermediario 55 se manipulé en forma analoga a la que se de|scribe en

el sjemplo [B4], para proporcionar 0,448 g (83 %) de compuesto 28,
fusién 217°C. '

!punto de




el

N A
.
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oo

compuesto 28

Ejemplo B15
Preparacion de

coht”
intermediario 56 ; | :
Se agitd una mezcla de intermediario 47 (0,0015 mol).rl:cido 2-
(metilsulfonil)-5-pirimidinacarboxllico, éster etllico (0,0018 mol) y carbonato de
potasio (0,0045 mol) en acstonitrilo (10 ml) a temperatura ambiente durante 18
horas. Se agregd agua. La mezcla se extrajo con DCM. Se separd la capa
organica, se secd (MgSO,), se filtrd y el solvente se evapord hasta sequedad. El
residuo (0,78 g) se cristalizd a partir de DIPE/éter dietllico. El pre lpillildo se
separd por filtracion y se secd, dando un rendimiento de 042 g ‘(11 %) de
intermediario 56, punto de fusién: 143°C.
E! intermediario 56 se manipulé en forma andloga a la que se déscribe en
el ejemplo [B4], para proporcionar 0,2 g (75 %) de compuesto 29, puntoi de fusién
> 260°C.

cot

compuesto _2_9

e geneaind 207

¥
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Eiemplo B16 _— | ..
Preparacion de

'm m H’ &5 - ) . '
P LU LI " | -
compijesto-so
El intermediario 51 se tratd con una solucién de Acido triflucacético al 5 %
en una mezcla do DCM/MeOH (1/1, 2 ml) durante 7 dias. Los solyentes se

evaporajon a temperatura ambiente bajo un flujo de ﬁitrbgeno. y los aceites

resultantes se trataron una segunda vez con una solucidén de 4cido trifluoacético

al 5 % en una mezcla de DCM/MeOH (1/1, 2 ml). La 'mezcla de reaccion
resultants se agitd durante otros 7 dlas._Los solventes entonces se evaporaron a
temperatura ambiente bajo un flujo de nitrdgeno, seguido de la adicion de 1.4-
dioxano y repeticion del procedimiento de concentracion. Luego, las myestras se
secaron bajo un flujo de nitr6geno durante la noche a 40°C, para establecer la

desprotecciéon completa, dando un rendimiento de 7 mg de compuesto 30.

La Tabla F-1 presenta una lista con los compuestos que se pra_prraron de
acuerdo con uno de los Ejemplos mencionados anteriormente. En las tablas se
utilizaron las siguientes abreviaturas: *C;HF3;O2 representa ia sal de trifluoacetato,
Co. No. representa Compuesto Nimero, Ej. [Bn®] se refiere al mismo méltm_io que
se describe en los ejemplos Bn®. Algunos compuestos han sido-caracteri%ados por

medio de punto de fusién (p. f.).




Tabla F-1
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o0

Co. No.1; Ex. [B1]

0400

MJT@’Q" foo

Co. No.11; Ex. [B1]

Co. No.12; Ex. [B1]; mp. 163°C

Co. No.13; Ex. [B1]

oot

OO

Co. No.14; Ex. [B1].

Co. No.15; Ex. [B1]

d:ﬂfw

Co. No.16; Ex. [B1]

Co. No.17; Ex. [B1]

cro%?oiﬁ

Co. No.18; Ex. [B1]

el

Co. No.2; Ex. [B2], mp. 200°C

Co. No. 3; Ex [B3]; mp. 262°C

96

(1Y
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e

oot

| Ar[jmrk:o

Co. No.19; Ex. [B3]; mp. 255°C

Co. No.4; Ex. [B4]; mp. 173°C

AT OAHFO‘O

B i

C2HF302, Co. No.20; Ex. [B4]; mp.
220°C

Co, No. 5; Ex. [B5]; mp. 262°C

ead o

Ogg,cr‘;:‘%;oo

284°C

.0.7 CH30OH; Co. No.21; Ex. [Bs_l; mp. C2HF302: Co. No.6; Ex. [BB]: mp. 80°C

~Xey Cﬁm

S

(CIS); Co. No.7; Ex. [B7]; mp. 203°C

(3S-TRANS); Co. No.8; Ex. [B8]; mp.
224°C

e

mrlQ(I;fgm

Co. No.9; Ex. [B9]; mp. 228°C

CIS, Co. No.22; Ex. [B9]; mp. 245°C

&njrlCiﬁ.pco

OO

[B-CIS); Co. No.23; Ex. [B9]; mp. 210°C

C2HF302: Co. No.10; Ex. [B10]; mp.
'142'0

&nkamfgco

. 0.23 CgH140; Co. No.24; Ex. [B10];

mp. 110°C

12
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i

el

Co. No.31; Ex. [B5]; mp. 180°C

Co. No.25; Ex. [B11]; mp. 217°C

L::rh'v‘omﬁ

ohe ™

10.82 C2HF303 .1.11 Hz0; Co. No.26;
Ex. [B12]; mp. 115°C

Ex. [B12]; mp. 145°C

.0.82 C2HF302 .0.82 H0O; Co. No.32;

M;TL"TDTH*():)

ECW

CoHF302; Co. No.27; Ex. [B13); mp.
158°C

Co. I\io.28: Ex. [B14]; mp. 217°C

o

o~

oot

&rlqiﬁtlg\.m

Co. No.29; Ex. [B15]; mp. >260°C

o::r?fﬂiﬁ

Co. No.33; Ex. [B15]; mp. 230°C

CO’} .

Co. No.35; Ex. [B15]; mp. 211°C

Co. No.34; Ex. [B15]; mp. 202°C

EHO“%{'

Co. No.30; Ex. [B16]

Co. No.36; Ex. [B16]

mm&:}

30O
- &a

Co. No.37; Ex. [B16]

Co. No.38; Ex. [B16]

m};C}-O-\%

W}-QOE%

. a
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Co. No.39: Ex. [B16] Co. No.40; Ex. [B16]
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C. Ejemplo fammacoldgico
El ensayo in vitro para la inhibicién de histona desacetilasa (ver ejemplo

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

La actividad celular de los compuestos de la férmula (1) se &eterminb en
células de tumor A2780 utilizando un ensayo colorimétrl:f.:o para la determinacién
de la toxicidad celular o supervivencia (Mosmann Tim, Journal of Immunological
Methods 65: 55-63, 1983) (ver ejlemplo C.2).

La solubilidad cinética en medios acuosos mide la capacidad de un
compuesto para permanecer en solucién acuosa con la dilucién (ver ejemplio C.3).
Las soluciones de carga de DMSO se diluyen con un solvente tamponador
acuoslo individual en 3 etapas consecutivas. Para cada dilucin se mide la
turbledad con un nefel6metro.

La permeabilidad de un medicamento expresa su capacidad para moverse
de un medio a otro, o a fravés de otro. Especlficamente, su capacidad para
moverse a través de la membrana intestinal hacia la corriente sanguinea y/o
desde la corriente sanguinea hacia el objetivo. La parmeabilidad (ver ejemplo C.4)
se puede medir a través de la formacién de un biestrato fosfolipido de membrana
artificial inmovilizada mediante un filtro. En el ensayo de membrana artificial

inmovilizada por el filiro, se forma un "sandwich® con una placa microtituladora de
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86 receptaculos y una placa filtro de 96 receptéculos, de manera tal que cada
receptaculo compuesto esta dividido en dos r-ecémaras con una solucién donante
en la base y una solucidn aceptora en la parte superior, separadas por un disco
de microfiltro de 125 pm (poros de 0,45 pm), revestido con solucién de dodecano
al 2 % (peso/vol.) de dioleoilfosfatidil-colina, bajo condiciones tales que se forman
biestratos multiilamelares dentro de los canales del filtro .euando ol sistema se
pone en contacto con una solucién tamponador acuosa. La permeabilidad de los
compuestos a través de esta membrana artificial se mide en cm_ls'. El propésito es
buscar |la penetracién del medicamento a avés de una membrana artificial
paralela a 2 pH diferentes: 4,0 y 7,4. La deteccion de oom'puesto se hace con
espectrometria de UV a longitudes-de onda éptimas entre 250 y 500 nm.

El metabolismo de los medicamentos significa que un compuesto
xenobidtico o endobidtico soluble en lipidos es transformado de manera
enzimética en un metabolito o -metabolitos polares, solubles en agua y
excretables. El principal 6rgano para el metabolismo de medicameni-aos es ol
higado. Los productos metabdlicos a menudo son menos activos que el
medicamento madre, o inactivos. Sin embargo, algunos metabolitos pueden
haber aumentado la actividlad o los efectos tSxicos. En consecuencia, el
metabolismo de los medicamentos puede incluir tanto los procesos de
“desintoxicaclén® como de “intoxicacién®. Uno de los principales sistemas
enziméticos que determinan la capacidad del organismo para tratar con
medicamentos y agentes quimicos es representado por las monooxigenasas de
citocromo P450, que son enzimas dependientes de NADPH. La estabilidad
metabdlica de los compuestos se puede determinar in vitro con el uso de tejido
humano subcelular (ver ejemplo C.5). Aqul la estabilidad metabdlica de los
compuestos se expresa como % de medicamento metabolizado después de 15
minu'tos de_ incubacion de estos compuestos con microsomas. La cuantificacion
de los compuestos se determiné por andlisis CL-EM.

El supresor de tumor p53 activa transcripcionaimente una cantidad de
genes, incluido el gen WAF1/CIP1 en respuesta al daflo de ADN. El producto de

21 kDa del gen WAF1 se encuentra en un complejo que incluye ciclinas, quinasas
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dependientes de ciclina (CDK) y antigeno nuclear celular proliferante (PCNA) en
células normales, pero no en células transformadas_.' y parece ser un inhibidor
universal de la actividad de CDK. Una consecuencia del enlace de p21WAF1 e
inhibicion de CDK es la prevenciéon de la fosforilacion dependiente de CDK y
posterior inactivacion de la proteina Rb, que es esencial para la progresion del
ciclo celular. La induécién de p21WAF1 en respuesta al contacto celular con un
inhibidor de HDAC es por lo tanto un indicador potente y especifico de la
inhibicién de la progresion del cic'Io celular, en ambos puntos de referencia, G1 y
G2. La capa'cida'd.de los compuestos para inducir p21WAF1 se midié con el

ensayo inmunosorbente eniazado a enzima p21WAF1 (WAF1 ELISA de .

Oncogene). El ensayo p21WAF1 es un inmunoensayo enzimético “sandwich” que
emplea tanto anticuerpos monoclonales de ratbn como policlonales de conejo. Un
anticuerpo policlonal de conejo, especifico para la protelna WAF1 humana, ha
sido inmovilizado sobre la superficie de los receptéculos de pléastico que vienen en
e_I equipo. Cualquier p21WAF presente en la muestra a ser ensayada se enlazara
al .anticuerpo de captura. El anticuerpo monocional detector bictinllado también
reconoce proteina p21WAF1 humaﬁa-. y so enlazaré a cualquier p21WAF1 que ya
ha sido retenida por el anticuerpo de captura. El bntluierpo detector, a su vez, se
enlaza por medio de estreptavidina conjugada con peroxidasa de rabano
rusticano. La peroxidasa de rébano rusticano cataliza la conversién del sustrato
cromogénico tetra-metilbenzidina desde una-solucién incolora a una solucién azul
(o amarilla luego de la adicion de reactivo de detencién), cuya intensidad es
proporcional a la éantidad de proteina p21WAF1 enlazada a la placa. El producto
de reaccion coloreado se cuantifica utilizando un espectrofotdmetro. La
cuantificacién se logra por medio de la construcciébn de una curva estandar,
utilizando concentraciones conocidas de p21WAF1 (siempre y cuando sea
liofilizada) (ver ejemplo C.6).

Los inhibidores de HDAC especificos no deben inhibir otras enzimas, como
las abundantes proteinas CYP P450. Las protelnas CYP P450 (expresadas en E.
col) 3A4, 2D6 y 2C9 convierten sus sustratos especlificos en una molécula
fluorescente. La proteina CYP3A4 convierte 7-benciloxi-trifluometii cumarina
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(BFC) en 7-hidroxi-trifluometil cumarina. La proteina-CYP2D6 convierte 3__-[_2-(N.N-
dietil-N-metilamino)etil}-7-metoxi-4-metilcumarina  (AMMC)  en 3;[2-(N.N-
dietilamino)etil]-7-hidroxi-4-metilcumarina, clorhidrato y la proielna CYP2C9
convierte 7-Metoxi-4-trifluometil cumarina (MFC) en’ 7-hidroxi-trifluometil cumarina.
Los compuestos que inhiben la reaccion enzimatica produciran una disminucion

de la sefial fluorescente (ver ejemplo C.7).

T

Elemplo C.1. Ensayo In Vitro para la InhllE:IcIén de histéna desaceﬁiasé
Se incubaron extractos nucleares HelLa (proveedor. Biomol) a 60 pg/ml,

con 2 x 10® M de sustrato peptidico radiomotulado. Como un sustrato para la
medicion de la actividlad HDAC se utilizd un péptido sintético, es deci;'. los
aminoécidos 14-21 de histona H4. El sustrato es biotinilado en la parte NH>-
terminal con un espaciador de écido 6-aminohexanoico, y es protegido en |la parte
COOH-terminal con un grupo amida, y especificamente, [°H]acetilado en lisina 16.
El sustrato, biotina-{6-aminohexanoico)Gly-Ala-([*H]-acetil-Lys-Arg-His-Arg-Lys-
Val-NH.) se agregd en un tamponador que contenfa Hepes 25 mM, sacarosa 1 M,
0,1 mg/ml BSA y 0,01 % Triton X-100 a pH 7.4. Después de 30 minutos se
termind la reaccién de desacetilacion mediante la adicidn de HCI y acido acético
(concentracién final 0,035 mM y 3,8 mM, respectivamente). Luego de detener la
reaccién, el *H-acetato libre se extrajo con acetato de efilo. Después de mezciar y
centrifugar, se conté la radiactividad en una allcuota de la fase superior (orgénica)
en un contador p. Para cada experimento, hicieron los controles en forma paralela
(que contenian extracto nuciear HeLa y DMSO sin compuesto), una incubacién en
blanco (que contenia DMSO pero no extracto nuclear HeLa ni compuesto) y
muestras (que contenian compuesto disuetto en DMSO y extracto nuclear HelLa).
En el primer caso, los compuestos se ensayaron a una concentracién de 103 M.
Cuando los compuestos mostraron actividad a 10° M, se hizo una curva de
concentracion-respuesta en donde los compuesios s8se ensayaron a
concentraciones entre 10° M y 102 M. En cada ensayo el valor en blanco fue
sustralido tanto de los valores de control como de los valores de muestras. La

muestra de control representd 100 % de deacetilacién del sustrato. Para cada
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muestra la radiactividad se expres6 como un porcentaje del valor medio de los
controles. Cuando fue apropiado, se calcularon los valores ICsg (concéMraciOn de
la medicamentio necesaria para reducir la cantidad de metabolitos a 50 % del
control) utilizando andlisis probit para la informacion clasificada. En esta

invencion, los efectos de los 'compueatos_ del ensayo se exbresan como plCsg (el

valor registd negativo del valor ICs;). Todos los compuestos ensayados .
mostraron actividad enzimética a una concentracién de ensayo de 10° M y 42 '

compuestos tuvieron un plCsp > 5 (ver tabla F-2).

Ejemplo C.2. Determinacién de |a actividad antiproliferativa en célulag A27

Todos los compuestos ensayados se disolvieron en DMSO y se hicieron

diluciones adicionales en medio de cultivo. Las concentraciones finales de DMSO*

nunca excedieron 0,1 % (vA) en los ensayos de proliferacién celular. Los
controles contenlan células A2780 y DMSO sin compuesto y los blancos
contenian DMSO sin células. Se disolvid MTT a 5 mg/ml en PBS. Se prepard un
tamponador de glicina compuesto de glicina 0,1 M y NaCl 0,1 M regulado-a pH
10,5 con NaOH (1 N) (todos los reactivos fueron de Merck). Las células de
carcinoma humano de ovario A2780 (una amable donacién del Dr..T. C. Hamilton
[Fox Chase Cancer Centre, Pennsylvania, Estados Unidos de Norteamérica]) se
cultivaron en' medio RPMI 1640 suplementado con L-glutamina 2 mM, 50 pg/mi
gentamicina y 10 % suero de temero fetal. Las células se mantuvieron en forma
rutinaria como cultivos de monoestrato a 37°C en una atmésfera humedecida de
CO: al 5 %. Las células se evacuaron una vez por semana ut-llizando una solucién
de tripsina/EDTA a una relaciébn de division de 1:40. Todos los medios y
suplementos se obtuvieron de Life Technologies. Las células estaban libres de
contaminacién de micoplasma, como es determinado utilizando el equipo de
Cultivo de Tejido de Micoplasma Gen-Probe (proveedor: BioMérieux). Las células
se sembraron en placas de cultivo de 96 receptaculos NUNC™ (proveedor: Life
Technologies) y se las dejé adherr al plastico durante la noche. Las densidades
utilizadas para el plaqueado fueron 1,500 células por receptaculo en un volumen

total de 200 ul de medio. Luego de la adhesién de las células a las placas, el
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medio se cambi6 y se agregaron ‘medicamentos y/o solventes a un volumen final
de 200 pl. Luego de cuatro dias de incubacion, el ‘medio se reemplazé con 200 pl
de medio fresco y se evaluaron la viabilidad y la densidad celular por medio de un
ensayo basado en MTT. A cada raceptﬂculo se le agregaron 25 pl de solucion de
MTT y las células se incubaron adlclonalmente durante 2 horas a 37°C. En
seguida, el medio luego se aspirb cmdadosamente y el praducto de MTT-

formazano azul fue solubilizado mediante la adicién de 25 ul de tamponador de

glicina, seguido de 100 ul de DMSO. Las placas de micmehsaSro se agitaron

durante 10 minutos en una sacudidora de microplacas, y se midi6 la absorbancia
a 540 nm con un espectrofotdémetro de 96 recepticulos Emax (proveedor.
Sopachem). Dentro de un experimento, los resultados para cada condicién
experimental son la media de 3 receptéculos por duplicado. Para propésitos de
rastreo inicial, los compuestos se ensayaron a una concentracion fija individual de
10 M. Para compuestos activos, los experimentos se repitieron para establecer
curvas de concentracién total-respuesta. Para cada experimento, se hicieron
controles en forma paralela (que no contenian medicamento) y una incubacion en
blanco {(que no contenla células ni medicamento). El valor en blanco se restd de
todos los valores de control y de las muestras. Para cada muestra, el valor medio
para el crecimiento celular (en unidades de absorbancia) se expresé como un
porcentaje del valor medio para el crecimiento celula; del control. Cuando fue
indicado, se calcularon los valores ICsp (concentraclén de la medicamento
necesaria para reducir el cracimiento celular a 50 % del control) utilizando analisis
probit para la informacién clasificada (Finney, D. J., Probit Analyses, 2da. ed.,
Capltulo 10, Graded Responses, Cambridge University Press, Cambridge 1962).
En la presente Invencion, los efectos de los compuestos de ensayo se expresan
como piCs (el valor registro negativo del valor ICs). La mayorla de los
oompuestos. ensayados mostraron actividad celular a una concentracion de

ensayo de 10° M y 41 compuestos tuvieron un piCs > 5.(ver tabla F-2).
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Eiemplo C.3. Solubilidad Cinética en medios acuosos
En la primera etapa de dilucién, se agregaron 10 pul de una soluclén de

carga concentrada del compuesto activo, solubilizado en DMSO (5 mM), a 100 pl
de tamponador de citrato de fosfato pH 7,4, y se mezcl6. En la segunda etapa de
dilucién, se suministré adicionalmente una alicuota (20 pl) de la primera etapa de
dilucién en 100 wl de tamponador de citrato de fosfato pH '7.4. y 86 mezcld.
Finalmente, en la tercera etapa de dilucion, se diluyé adicionélmenta_ una muestra
(20 ul) de la segunda etapa de dilucién en 100 ul de tamponador de citrato de
fosfato pH 7.4, y se mezcld. Todas las diluciones se efectuaron en placas de 96
receptaculos. Inmodlatameriie después de la Gitima etapa de dilucién, se midié la
turbledad de las tres etapas de_dilucién consecutivas, con un nefalémetro. La
dilucion se hizo por ftriplicado para cada compuesto, para excluir errores

ocaslonales. Sobre la base de las mediciones de turbledad, se efectia una

clasificaciébn en 3 clases. Los compuestos con aita solubilidad obtuvieron una-

clasificacion de 3 y para estos compuestos la primera dilucién es clara. Los
compuestos con solubilidad media obtuvieron una clasificaciéon de 2. Para estos
compuestos, la primera dilucién no es clara, y la segunda dilucién es clara. Los
compuestos con baja solubilidad obtuvieron una clasiﬁcaéidm de 1, y para estos
compuestos, tanto la primera como la segunda dilucién l;o gon claras. Se midié la
solubilidad de 9 compuestos. De estos compuestos, 4 mostraron una clasificacion

de 3, 1 obtuvo una clasificacién de 2, y 4 demostraron una clasificacién de 1 (ver

tabla F-2),

Ejemplo C.4. Anélisis de permeabilidad de membrana artificlal paralela
Las muestras de carga (alicuotas de 10 ul de una solucién de carga de 5

mM en DMSO 100 %) se diluyeron en una plqca de raceptéculbs pnifundos o de
premezcla, que contenla 2 mi de un sistoma tamponador acucso pH4 6 pH 74
(PSR4 Sg-rstem Solution 60noentrate (pION)). Antes de que las muestras se
agregaran a la placa de referencia, se agregaron 150 ul de tamponador a los

receptaculos y se hizo una mgdiclon de UV en blanco. En seguida, se deseché el

tamponador y la placa se utilizd como placa de referencia. Todas las mediciones
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se hicieron en placas resistentes a UV (proveedor: Costar o Greiner). Luego de la
medicién de blanco de.la placa de referencia, se agregaron 150 ul de las
muestras diluidas a la placa de referencia, y se agregaron 200 ul de las muestras
diluidas a la placa donante 1. Una placa filiro aceptora 1 (proveedor: Millipore,

tipo: MAIP N45) se recubrié con 4 ul de la solucién formadora de membrana -

artificial (1,2-Diolecil-sn-Glicer-3-Fosfocolina en Dodecano que contenfa 0,1 %

2,8-Di-ter-butil-4-metilfenol y se colocé sobre la parte superior de la placa donante

1, para formar un “séndwich”. Se suministrd témponador (200 pl) a los

receptaculos aceptores sobre la parte superior. El sandwich se cubrié con una

tapa'y se almacend durante 18 horas a temperatura ambiente en la o;alxﬁdad. Se

hizé una medicion de blanco de la placa aceptora 2 mediante la adicién de 150 pl
de tamponador a los receptaculos, seguido de una medicién de UV. Luego de la
medicion de blanco de la placa aceptora 2, el tamponador se deseché y se
transfirieron 150 pul de solucién aceptora desde la placa filtro aceptora 1 a la placa
aceptora 2. Entonces la placa fitro aceptora 1 fue removida del sandwich.
Después de la medicidn de blanco de la placa donante 2 (ver anterior), 150 pl de
la solucién donante fueron transferidos desde ia placa donante 1 a la placa
donante 2.. Los espectros de UV de los receptaculos de |a placa donante 2, placa
aceptora 2 y placa de referencia se escanearon (co;l un SpectraMAX 190). Todos
los espectros fueron procesados para calcular la permeabilidad con el Software
PRS4p Command. Todos los compuestos se midieron por triplicado. Se utilizaron
carbamazepina, griseofulvina, acicloguanisina, atenolol, furosemida y clorotiazida
como estindares en cada experimento. Los compuestos se clasificaron en 3
categorias, como con baja permeabilidad (efecto medio < 0,5 x 10° cmys;
clasificacién 1), una permeabilidad media (1 x 10® em/s > efecto medio > 0,5 x 10°
8 cmys; clasificacidn 2), o una alta permeabilidad (> 0,5 x 10 cm/s; clasificacién
3). Dos de los siete compuestos ensayados mostraron por lo menos una
clasificacién de 2 a uno de los pH medidos, y cinco compuestos mostraron sdlo

una clasificacién de 1 en uno de los pH medidos.

|



) e

Elemplo C.5. Estabilidad Metabdlica

Se hicieron preparaciones de tejido subcelular de acuerdo con Gorrod y
otros (Xenoblotica 5: 453-462, 1975), por medio de separacion centrifugal

después de la homogeneizacién mecéanica de tejido. Se enjuagé tejido de higado

en tamponador Tris-HCI 0,1 M helado (pH 7.4), para lavar el'excaso’dq._sangra. El
tejido luego se manché seco, se pesd y se 'cortq grueso utilizando tileras
quinirgicas. Los trozos de tejido se homogeneizaron en 3 volimenes de
tamponador de fosfato 0,1 M helado (pH 7,4) utilizando un Potter-S (Braun, Italia)
equipado con un pistadero de Teflon, 0 un homogeneizador Sorvall Omni-Mix,
durante 7 x 10 seg. En ambos casos, el recipiente se. mantuvo en/sobre hielo
durante el proceso de homogeneizacion. Los homogenados de tejido se
centrifugaron a 9.000 x g durante 20 minutos a 4°C, Milizaﬁdo una centrifuga
Sorvall o Beckman Ultracentrifuge. El sobrenadante resultante se almacené a -
80°C y se designdé como “S9°. La fraccion S9 puede ser adicionalmente
centrifugada a 100.000 x g durante 60 minutos (4°C), utilizando una
ultracentrifuga Beckman. El sobrenadante resuitante se aspiro con cuidado, se
dividi® el alicuotas y se designé como “citosol”. El granulo fue suspendido
nuevamente en tamponador de fosfato 0,1 M (pH 7,4) en un volumen final de 1 mi
por 0,5 g de peso de tejido original, y se designdé como "microsomas”. Todas las
fracciones subcelulares se dividieron en alicuotas, congelad_as de inmediato en
nitrégeno liquido y almacenadas a -80°C hasta el uso. Para las muestras a ser
ensayadas, la mezcla de incubacién contenia PBS (0,1 M), compuesto (5 uM),
microsomas (1 mg/ml) y un sistema generador de NADPH (glucosa-6-fosfato 0,8
mM, cloruro de magnesio 08 mM y 0,8 Unidades de glucosa-8-fosfato
dehidrogenasa). Las muestras de control contenian el mismo material, pero los
microsomas fueron reemplazados por microsomas inactivados por calor (10
minutos a 95 grados Celsius). La recuperacién de los compuestos en las
muestras de control siempre fue 100 %. incubaron previamente durante 5 minutos
a 37 grados Celsius. La reaccién se Inici6 al punto de tiempo cero (t = 0) mediante
la adicién de NADP 0,8 mM y las muestras se incubaron durante 15 minutos (t =
15). La reaccién se finalizd mediante la adicién de 2 volimenes de DMSO. Len
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seguida 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 andlisis. Todas las incubaciones se hicleron por duplicado. El
andlisis de los sobrenadantes se hizo con anélisis CL-EM. La elucién de las
muestras se hizo en una Xterra MS C18 (50 x 4,6 mm, 5 um, Waters, .US). Se
utilizé un sistema de HPLC Alliance 2790 (proveedor: Waters, US). La elucién fue
con el tamponador A (acetato de amonio 25 mM (pH 5,2) en HzO/acetonitrilo
(95/5)); el solvente B fue acetonitrilo y el solvente C, metanol, a un indice de flujo
de 2,4 mi/min. El gradiente empleado fue el incremento de la concentracién de la
fase orgénica desde 0 % améas de 50 % By 50 % C en 5 minutos hasta 100 % B
en 1 minuto de una manera lineal, y la concentracion de la fase orgdnica se
mantuvo estacionaria durante un adicional de 1,5 minuto. El volumen de inyeccion
total de las muestras fue 25 pul. Se utilizd como detector un aspech'bmetro-de
masa de cuadripolo tlr‘iple Quattro (proveedor: Micromass, Manchester, UK)
equipado con una fuente ESI. La fuente y la temperatura de desolvatacién se
establecieron a 120 y 350°C, respectivamente, y se utilizdé nitrdgeno como gas
nebulizador y de secado. La informacién fue adquirida en modo de' 6scaneo
positivo (reaccién de ion simple). El voltaje de cono se establecié a 10 V, y el
tiempo de residencia fue 1 segundo. La estabilidad metabdlica se expresé como
% de metabolismo del compuesto luego de 15 minutos de Incubaciéon en
presencia de microsomas activos (E(act)) (% metabolismo = 100 % - ((Comiente
Iénica Total (CIT) de E(act}a t = 15) x 100).
CiT de E(act)at=0

Los compuestos que tuvieron un porcentaje de metabolismo inferior a 20 % se
definieron como estables altamente metabdlicos. El compuesto que tuvo un
metabolismo entre 20 y 70 % se definid como estable intermedio, y los
compuestos que mostraron un porcentaje de metabolismo superior a 70 se
definieron como estables metabdlicos bajos. Cada vez que se efectud un rastreo
de estabilidad metabdlica se incluyeron siempre tres compuestos de referencia.
Se incluyd verapamil como un compuesto con baja estabilidad metabdlica. (%
metabolismo = 73 %). Se incluyé cisaprida como un compuesto con estabilidad
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metabdlica media (% metabolismo = 45 %) y se incluyd propanol como un
compuesto con estabilidad metabdlica Intermedia a alta (metabolismo = 25 %).
Estos compuestos de referencia se utilizaron para confimar el ensayo de
estabilidad metabélica. Se ensayaron once compuestos. Ocho compuestos
tuvieron un porcentaje de -metabolign\o inferior a 20 %, dos compuestos tuvieron
un porcentaje de metabolismo %entre 20 y 70 % y un compuesto mostrd u.n
porcentaje de metabolismo superior a 70 %. '

Eiemplo C.6. Capacidad de Induccién de p21

Se ha aplicado el siguiente protocolo para determinar el nivel de expresion
de la proteina p21 en células de carcihoma humanas de ovario A2780. Las
células A2780 (20.000 células/180 pl) se sembraron en placas de 96
micromeceptaculos en medio RPMI 1640 suplementado con L-glutamina 2 mM, 50
pg/mi gentamicina y 10 % suero de temero fetal. 24 horas antes de la lisis de las
células, se agregaron los compuestos a concentraciones finales de 105, 109, 107
y 10 M. Todos los compuestos ensayados se disolvieron en DMSO y se hicieron
diluciones adicionales en medio de cultivo. 24 horas después de la adicién del
compuesto, los sobrenadantes se retiraron de las células. Las células se lavaron
con 200 ul PBS helado. Los receptaculos se aspiraron y se agregaron 30 ul de
tamponador de lisis (Tris.HCI 50 mM (pH 7,6), NaCl 150 mM, 1 % Nonidet p40 y
10 % glicerol). Las placas se incubaron durante la noche a -70°C. Se removi6 el
nimero apropiado de receptaculos microtituladores de la bolsa de papel aluminio
y se colocaron en un contenedor de recepticulos vaclo. Se prepard una solucién
de trabajo (1 x) del Tamponador de Lavado (20 x concentrado de lavado de placa:
100 ml solucién 20 veces concentrada de PBS y surfactante. Contiene 2 %
cloroacetamida). El estandar p21WAF liofilizado se reconstuyo con H0
destilada, y adicionalmente diluido con diluyente de muestra {(proporcionado en el
equipo). Las muestras se prepararon diluyéndolas 1:4 en diluyente de muestra.
Las muestras (100 pl) y los estédndares p21WAF1 (100 pl) se vaciaron por pipeta
en los 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
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se vaclaron por pipeta 100 ul de reactivo de anticuerpo detector (una soluclién de

anticuerpd . p21WAF1 monoclonal biotinilado) en cada receptﬂcl'qlo. Los

receptaculos se Incubaron a temperatura ambiente durante 1 hora y luego se

lavaron tres veces con 1 x tamponador de lavado. El.conjugado 400_ x (conjugado

de peroxidasa estreptavidina: solucién concentrada 400 veces) se diluyd, y se
agregaron 100 ul de la solucién 1 x a los recepticulos. Los recepticulos se

incubaron a temperatura ambiente durante 30 minutos, y.luégo se lavaron 3 veces

con tamponador de lavado 1 x y 1 vez con Hz0 destilada. Se agregd solucién de”

sustrato (sustrato cromogénico) (100 pl) a los receptaculos y los receptaculos se
incubaron durante 30 minutos en la u-xridad a temperatura ambiente. Se agregd
soluciéon de detencién a cada receptdculo en el mismo orden de la solucion de
sustrato agregada previamente. Se midié la absorbancia en cada receptéculo
utilizando un lector de placas espectrofotométrico a longitudes de onda duales de
450/595 nm. Para cada experimento se hicieron controles en forma paralela (que
no contenlan medicamentos) y una incubacién en blanco (que no contenia células
ni medicamentos). El valor en blanco fue sustraido de todos los valores de control
y de mueéstras. Para cada muestra el valor para la induccion de p21WAF1 (en
unidades de absorbancia) se expresé como el porcentaje del valor para p21WAF1
presents en el control. Un porcentaje de induccién superior a 130 % se definié
como induccién significativa. Se ensayaron trece compuestos en este ensayo.

Once compuestos mostraron induccién significativa.

Ejemplo €.7. Capacidad de Inhibicion de P450
Todos los compuestos ensayados se disolvieron en DMSO (5 mM) y se

hizo una dilucidn adiclonal a 5 10* M en acetonitilo. Se hicieron diluciones
adicionales en tamponador de ensayo (tamponador de fosfato NaK 0,1 M pH 7,4),
y la concentracién de solvente final nunca fue superior a 2 %. Ei ensayo para la
proteina CYP3A4 comprende 15 pmol P450/mg proteina (en tamponador de
fosfato NaK 0,01 M + 1,15 % KCI), por recepticulo un sistema generador de
NADPH (Glucosa-8-fosfato 3,3 mM, 0,4 U/ml Glucosa-8-fosfato deshidrogenasa,
NADP 1,3 mM y MgCIz.BHzo 3.3 mM en tamponador de ensayo) y compuesto en

1o
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un volumen de ensayo total de 100 ul. Después de una incubacién previa de 5
minutos a 3'i°c. 8@ inicié la reacclon 6n_zimética con la adidibn de 150 uM del
sustrato de sonda fluorescente BFC en tamponador de ensayo. Luego de una
incubacion de 30 minutos a temperatura ambiente la reaccién fue finalizada
después de la adicibn de 2 vblﬁmenes de acetonitrilo: L_és:detonninaeiones
fluorescentes se llevaron a cabo a una longitud de onda de excitacién de 405 nm
y una Iorigitud de onda de emisién de 535 nm. Se incluyé cétoconazol (valor |Csp
= 3 X 10" M) como compuesto de referencla en este experimento. El ensayo para
la proteina CYP2D6 comprende por receptéculo’ 6 pmol P450/mg proteina (en
tamponador de fosfato NaK 0,01 M + 1,15 % KCI), un sistema generador de
NADPH (Glucosa-6-fosfato 0,41 mM, 0,4 U/ml Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
NADP 0,0082 mM y MgCIz.éHzO 6.41 mM en tamponador de ensayo) y
compuesto en un volumen de ensayo total de 100 ul. Luego de una incubacion
previa de 5 minutos a 37°C, se inick [a reaccion enzimatica con la adicién de 3
uM del sustrato de sonda fluorescente AMCC en tamponador de ensayo. Luego
de una incubacién de 45 minutos a temperatura ambiente la reaccién fue
finalizada después de la adicion de 2 volimenes de acetonitriio. Las
determinaciones fluorescentes se hicieron a una longitud de onda de excitacion
de 405 nm y una longitud de onda de emisién de 460 nm. Se incluyd quinidina
(valor ICs < 5 X 10® M) como compuesto de referencia en este experimento. El
ensayo para la proteina CYP2C8 comprende por recepticulo 15 pmol P450/mg
proteina (en tamponador de fosfato NaK 0,01 M + 1,15 % KCI), un sistema
generador-de NADPH (Glucosa-8-fosfato 3,3 mM, 0,4 U/ml Glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa, NADP 1,3 mM y MgCl2.6H20 3,3 mM en tamponador'da ensayo)
y compuésto en un volumen de ensayo total de 100 pl. Luego de una incubacién
previa de 5 minutos a 37°C, se inicid la reaccién enzimatica con la adicion de 200
uM del sustrato de sonda fluorescente MFC en tampdnador de ensayo. Luego de
una incubacién de 30 minutos a temperatura ambients la reaccién se finalizb
luego de la adicibn de 2 volnmen_es de acefonitriio. Las determinaciones
fluorescentes se hicieron a una longitud de onda de excltacién de 405 nm y una

longitud de onda de emisién de.535 nm. Se incluyé sulfafenazol (valor ICso = 6,8 X
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107 M) como compuesto de refarencia en este experimento. Para propésitos de
rastreo inicial, los compuestos se ensayaron a una concentracién fija individual de
1 X 10® M. Para compuestos activos, los experimentos se repitieron para
establecer curvas de concentracién total-respuesta. Para cada experimento, se
Hevaron a cabo en forma paralela los controles (que no contenlan medicamento) y
una incubacién en blanco (que no contenfa enzimas ni medicamentos). Todos los
compuestos se ensayaron por cuadruplicado. El valor en blanco fue sustraldo de
todos los valores de control y de las muestras. Para cada muestra, el valor medio
de la actividad P450 de la muestra (en unidades de fluorescencia relativa) se
expresd como un porcentaje del valor medio de actividad P450 del -oontrol'. El
porcentaje de inhibicién 'se expresé como 100 % menos el valor medio de
actividad P450 de la muestra. Cuando fue apropiado, se calcularon los valores
ICs0 (concentracion del medicamento necesario para reducir Ial actividad P450 a
50 % del control). Se analizé un c_ompuesto en este ensayo. No se pudo detectar

la inhibicién de las diferentes enzimas P450 con este compuesto.

Tabla F-2. La Tabla F-2 cita los resuitados de los compuestos que se ensayaron
de acuerdo con el ejemplo C.1, C.2y C.3.

Co. No. Actividad | Actividad Celular | Clasificacién de
Enzimética plC50 piC50 . Solubilidad

1 6,523 5,277
2 6,104 7,567 3
3 <5 5,744
4 7,574 5,868 1
5 8,123 6,433 1
6 <b 5,68

7 7,533 5,017 3
8 7,355 5,617 3
9 7,579 <5 2
10 6,893 5873
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11 5,829 5,784
12 7.438 5,536
13 5,428 6,156
14 6,116 5,68
15 7.413 5,907 _
16 6,293 <5.
17 6,95 <5
18 5,321 7,303
19 <s 5,367
20 7,204 5,556
21 8,199 6441
22 7.212 5,536
23 6,662 5,472
24 7,903 5,97
31 7,857 5,225
25 8,449 <5
32 7,526 6,255
26 7,85 6,263
27 7.49 5,781
30 7,614 5,669
38 7,265 5,977
37 7,341 5,661
38 7,154 5,937
39 7,126 6,053
40 7,273 6,164
41 7,403 6,327
42 7,584 6,342
43 7,469 6,132 -
44 7,432 6,192
45 7,371 6,20
28 7,074 5,109
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29 7,04 5,429
33 6,837 5,653
34 7,337 5,62
35 7,048 " 5935
D. Ejemplo de composicién. Tabletas revestidas con pelicula

Preparacién de los ntcleos de tabletas _
Se mezcla bien una combinacién de 100 g de un compuesto de la férmula

(1), 570 g de lactosa y 200 g de almidén y Iue.go se humedece con una solucién de
5 g de dodecil sulfato sodico 'y 10 g de polivinil-pirrolidona en aproximadamente
200 ml de agua. La mezcla en polvo hl.'m;eda se tamiza, se seca y se tamiza
nuevamente. Luego se agregan 100 g de celulosa microcristalina y 15 g de aceite
vegeial hidrogenado. Se mezcla todo bien y se comprime para formar tabletas,
dando 10.000 tabletas, cada una con 10 mg de un oompuesix; de la fdrmula (|).
Revestimiento

A una soluci5Sn de 10 g de metil celulosa en 75 ml de etanol
desnaturalizado se le agrega una solucién de 5 g de etil celulosa en 150 ml de
diclorometano. Luego se le agregan 75 ml de diclorometano y 2,5 ml de 1,2,3-
propanotriol. Se derriten 10 g de polietilenglicol y se disueiven en 75 ml de
diclorometano. Esta Gltima solucion se agrega a la primera, y luego se agregan
2,5 g de octadecanoato de magnesio, 5 g de polivinil-pirrolidona y 30 ml de
suspension de color concentrada, y se homogeneiza todo. Los nicleos de las

tabletas se recubren con la mezcla as{ obtenida en un aparato de recubrimiento.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1),

Rkﬁ}—rd\fzﬂ—ﬂ:(cm L —@ ®

las formas N-Oxido, las sales de adicion farmacéuticamerite aceptables y

- las formas estereoquimicamente isomeéricas del mismo, en donde

nes0,1,263,ycuandonesO0, antonees-se propone un enlace directo;

tes 0, 1, 2,364, ycuando tes O, entonces se propone un enlace directo;
cada Q es nitrdgeno o C~ ;

cada X es nitrdbgeno o —c<:

cada Y es nitrdgeno o —C<;

e

cada Z es nitrdgeno o —ciC ;

R' e —C{ONRPR?, -NHICO)RY™ -C(O)alcanodiilCisSR"™,
NR'C(O)N(OH)R™, -NR''C(O)alcanodiliC1.6SR', -NR"'C(0)C=N(OH)R" u otro
grupo quelante de Zn

en donde R® y R? se seleccionan cada uno de manera independiente
entre hidrgeno, hidroxi, alquilo Cig, hidroxi alquiloC.s, amino alquiloCis ©
aminoarilo;

R' ge gelecciona en forma independiente entre hidrégeno, alquilo
Cis, alquilcarboniloCe, aril alquiloCis, alquilpiraziniio C.g, piridinona,
pirrolidinona o metilimidazolilo; '

R'! se selecciona en forma independiente entre hidrégeno o alquilo
Cis;
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R? es hidrégeno, halo, hidroxi, amino.. nitro, alquilo Cs.s, alquiloxiCy.g,

trifluometilo, di(alquiloC+.¢)amino, hidroxiamino o naftaleniisulfonilpirazinilo;

cada R® representa en forma independiente un &tomo de hidrégeno, y un

dtomo de hidrégeno puede ser reemplazado c'on uh sinatiti:yente selecclonado

entre arilo;

R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxi aIduiIoCm. alquilo Cq4, alquiloxi

Cies, aril alquiloCss aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino  alquiloCh.g,

aminocarbonil alquiloCys, hidroxicarbonil alquiloCys, hidroxiaminocarbonilo,
1

alquiloxicarbonilo Ci.a, alquilaminocmalquiloc].a. o di(alquilo Ci.g)amino alquilo

Cis:

R® es hidrdgeno, alquiloCye, cicloalquilo Czqo, hidroxi aiquiloCia,

alquiloxiC.galquiloC1.g, di{alquilo C4.s)amino alquiloCy.g, 0 arilo;

@ s un radical seleccionado entre
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en donde cada s es en forma independiente 0, 1, 2, 3, 4, 6 5;

cada R® y R’ se seleccionan en forma independiente entre hidrogeno; haio;
hidroxi; amino; nitro; trihalo alquiloC1.; trihalo alquiloxiC.g; alquilo C1.¢: alquilo Ci.s
sustituido con arilo y cicloalquiloCs.4; alquiloxiCye; alquiloxiC,galquiloxiCyg;
alquilcarbonilo Cig; alquiloxicarboniloC.5; alquilsulfoniloCss; ciano alquiloCy.g;
hidroxi alquiloC+.e; hidroxi alquiloxiC+.; hidroxi alquilaminoC1.s; amino alquiloxiC1.g;
di(alquiloC.g)aminocarbonilo; di(hidrox alquiloC+.g)amino; (aril){alquilo 91.3)ar}|ino:
di(alquilo Cig)amino alquiloxiC+.e; di(alquilo Cy.e)amino alqullaminoCe; di(alquilo
C1.g)amino alquilaminoC+.g alquilo C4.g; arilsulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxl; ariloxi
alquiloCqe; aril alquenodiiloCze; di(alquilo Ciglamino; di(alquilo Cis)amino
alquiloC1.s; di(alquilo C1.g)amino(alquiloC.g}amino;
di(alquilo C.¢)Jamino(alquiloC4.g)amino alquiloC.s;
di(alquilo C1.¢)amino alquiloC,.¢ (alquilo Cy.s)amino;
di(alquilo C+.¢)amino alquiloC4.g (alquilo Cy.g) amino alqullopm;
aminosulfonilamino(alquilo Cyg)amino;

aminosulfonilamino(alquilo Cyg)amino alquiloCy.s;

di(alquilo C1.¢)aminosulfonilamino(alquilo C1.s)amino;

di(alquilo Cig)aminosulfonilamino(alquilo Csg)amino alquiloC4g; ciano; tiofenilo;
tiofenilo  sustituido con di(alquilo Cig)amino alquiIoCu(alduiIo Ci-s)amino
alquiloC4.e, di(alquilo C4.g)amino alquiloC1.s, alquilpiperazinilCy.¢ alquiloC1.e, hidroxi
alquilpiperaziniiC,.salquiloC+¢, hidroxi alquiloxiC,.salquilpiperazinilCi.salquiloCi.,

di(alquilo Ci.g)aminosulfonilpiperazinil alquiloCys, alquiloxipiperidinilo Cqs,

——
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alquiloxipiperidiniloC4.salquiloC+.s, morfolinil alquiloCy.s, hidroxi aihqilbc1.¢(alquilo
Cig)amino alquiloC.s, 0 di(hidroxi alquiloCs.g)amino alquiloCs.g; 'fiJraniIo; furanilo
sustituido con hidroxi alquiloCy4; benzofuranilo; imidaiolilo; oxaialilo: oxazolilo
sustituido con arilo y alquilo Cis: aquiltﬂazolilo Cia; tetrazolilo; pimolidinilo;
pirrolilo;  piperidinil alquiloxiC1s; morfolinilo; alquilmorfoliniloCss; morfolinil
alquiloxiC1g; morfolinll  alquiloC+ morfolinil  alquilaminoCi.e; morfolinil
alquilaminoC1.salquiloCi.e; piperazinilo; alquilpiperazinilo C4.g; alqullpiperaziniloCi.¢
alquiloxiC1.e; piperazinil alquiloC1.g; naftalenilsulfonilpiperazinilo;
naftalenilsulfonilpiperidinilo; naftaleni_lsulfonilo: alquilpipera.zinilcm alquiloCy.g;
alquilpiperazinilCs.s alquilaminoCy.s; alquilpiperazinilCys alquilaminoCs.¢ alquiloC,.
™ alquilpiperazinilsulfoniloC1.s; aminosulfonlipiperazinil alquiloxiCi.s;
aminosulfonilpiperazinilo; aminosulfonilpiperazinil alquiloCye; di(alquilo C,.
e)aminosulfonilpiperazinilo; di(alquilo Ci.g)Jaminosulfonilpiperazinil alquiloC4¢;
hidroxi  alquilpiperaziniloCi.s; hidroxi  alquilpiperazinilCys  alquiloCy.g;
alquiloxipiperidiniloC1.5; alquilo:dpiperi&inilocu alqui!oC1-e: piperidinilamino
alquilaminoC1.¢; “piperidinilamino alquilaminoCie alquiloCi.e; (alquilpiperidinilCy.
s)(hidroxi alquiloCs.g)amino alquilaminoCq¢: (alquilpiperidinilC4g)(hidroxi alquiloCs.
s)amino alquilaminoC1s alquiloCys; hidroxi alquiloxiCig alquilpiperazinilCi.e;
hidroxi alquiloxiC.s alquilpiperazinilC1. alquiloC1.g; (hidroxi alquiloC+.g)alquilo Cj.
e)amino; (hidroxl alquiloC4.g)alquilo Cs.g)amino alquiloCy.; hidroxi alquilaminoC.s
alquilo Cig; di(hidroxi alquiloCsg)amino alqulloCye; pimolidinil alquiloCi.g;
pirolidinil alquiloxiC+e; pirazolilo; tiopirazolilo;, pirazolilo sustituido con dos
sustituyentes seleccionados entre alquilo- Cie © ftrihalo alquiloCig; piridinilo;
piridinilo  sustituido con alquiloxiCis, ariloxi o arlo; pirimidinilo;
tetrahidropirimidinilpiperazinilo; tetrahldropirimidinitpiperazinil alquiloCq.s;
quinolinilo; indol; fenilo; fenllo sustituido con uno, dos o ftres sustituyentss
seleccionados en forma independiente entre halo, amino, nitro, alquilo Cis,
alquiloxiC1.g; hidroxi alquiloCy4, trifluometilo, trifluometiloxi, hidroxi alquiloxiCq,
alquilsulfoniloCy4, alquiloxiCi4alquiloxiC14, alquiloxicarbonllo C44, amino
alquiloxiC1.4, di(alquilo C14)amino alquiloxiC14, di(alquilo Ci4)amino, di(alquilo Cy.

+)Jaminocarbonilo, di(alquilo Ci4)amino alquiloCy4, di(alquilo Ci4)amino

e —— - —— ———
-

- o = m E e e—— S S e R {ry e S Dt S =

12



100

alquilaminoCi4 ailquilocu. di(alquilo Ci4)amino(alquilo C44)amino, di{alquilo C,.
s)amino(alquilo Ci4)amino alquiloC,.4, di{alquilo C14)amino alquilo C14(alquilo Ci.
«)Jamino, di(alquilo Ci4)amino alquilc Ci4(alquilo Cis)amino ~ alquiloCi,
aminosulfonilamino(alquilo Ci4)amino, aminosulfonilamino(alqﬁilo Ci4)amino
alquiloC14, di{alquilo C,4)aminosulfonilamino(alquilo Ci4)amino,’ di(allqui.llo. Cs.
s)aminosulfonilamino(alquilo C14)amino alquiloC1.4, ciano, piperidinil alquiloxiCy4,
pimolidinil  alquiloxiC14, aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfoniipiperazinil
alquiloCq, di(alquilo Ci4)aminosulfonilpiperazinilo, di(alquilo Cs.
s)aminosulfonilpiperazinil  alquiloC14, hidroxi alquilpiperaziniloCi4, hidroxi
alquilpiperaziniiCy4 alquiloCy4, alquiloxipiperidiniloC.4, alquiloxipiperidiniloCi4
alquiloC14, .hidroxi alquiloxiC1.4 _alquilpiperazinilc1.4. hidroxi alquiloxiCi4
alquilpiperazinilC4 alquiloC44, (hidroxi alquiloCy4)}alquilo Ci4)amino, (hidroxd
alquiloCq4)(alquilo Cy4)amino alquildc14. di(hidroxi alquiloC4+)amino, di(hidroxi
alquiloCs4)amino alquiloC14, furanilo, furanilo sustituido con —-CH=CH-CH=CH-,
pirrolidinil alquiloC14, pirmolidinil alquiloxiC44, morfolinilo, morfolinil a!quiloxic1.4.
morfolinil alquiloC44, morfolinil alquilaminoC1.4, morfolinil alquilaminoC4.4 alquiloC;.
4, piperazinilo, alquilpiperazinilo C14, alquilpiperaziniloCi4alquiloxiCy.4, piperazinil
alquiloC14, alquilpiperaziniiCi4 alquiloCy4, alquilpiperazinilCy4 alquilaminoCi4,
alquilpiperazinilC+4 alquilaminoCs4 alquiloC44, tetrahidropirimidinilpiperazinilo,
tetrahidropirimidinilpiperazinii  alquiloCi4, piperidinilamino  alquilaminoC1.4,
piperidinilamino alquilaminoCy4 alquiloCy4, (alquilplperidinilo Cq.4)(hidroxi
alquiloC14)amino alquilaminoCi4, (alquilpiperidinilo Cq4)(hidroxi alquiloCs4)amino
alquiltaminoCi4 alquiloC14, piridinil alquiloxiCs4, hidroxi alquilaminoCi4, hidroxi
alquilaminoC.4 alquiloC44, di(alquilo C44)amino alquilaminoC44, aminotiadiazolilo,
aminosulfonilpiperazinil alquiloxiC1.4, o tiofenil alquilaminoCi.;

cada R® y R se pueden colocar sobre el nitrégeno en reemplazo del
hidrégeno,

arilo en lo anterior es fenilo, o fenilo sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados cada uno en forma independiente entre halo, alquilo C1e, alquiloxi

C1.s, trifluometilo, ciano o hidroxicarbonilo.
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2. Un compuesto como se reivindica en la reivindicacién 1, en donde n
e 0,162 tes0, 1,263 cada Qes °~; R' es —C(ONH(OH) o
-NR'C(0)C=N(OH)R', en donde R’ es arll alquiloC1.¢ y R'! es hidrégeno; R? es
hidrégeno, alquiloC1g 0 naftalenilsulfonilpirazinilo; cada R® en forma
indépendiente representa un atomo de hidrdgeno: R* es hldloép;lo, hidroxi,
hidroxi alquiloCy.¢ 0 alquiloxi Cy.g; R® o8 hidrbghno. alquilo Cy.s, hidroxi alquiloC.s
o an_uionic1.g' alquiloCy.g; _® es un radical seleccionado e-ntro (a-1), (&-7) o
(a-20); cada s es en forma independiente 0 6 1; cada R® se selecclona en forma
independiente entre hidrégeno; tiofenilo; furanilo; benzofuranilo; fenilo; o fenilo
sustituido con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre alquilo
C1.s, alquiloxi C.e, hidroxi alquiloCq4, alquilsulfonilo C14, o di(alquilo Ci4)amino y

cada R’ se selecciona en forma independiente entre hidrégeno.

3. Ur; compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, en donde t es O;
R' es -C(O)NR?R®, -C(O)alcanodiiloCieSR™, -NR'IC(O)N(OH)R™, -
NR"'C(O)alcanodiiloC1eSR™, -NR''C(O)C=N(OH)R™ u otro grupo quelante de
Zn, en donde R® y R® se seleccionan cada uno en forma indeplendiente entre
hidrégeno, hidroxi, hidroxi alquiloC1e 0 amino alquiloC+.; R? es hidrégeno, halo,
I?Idn'),xl. amino, nitro, alquiloCy.g, alquiloxi Cy., trifluometilo o di(alquilo C4g)amino;
R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxi alquiloC1.e, alqullo C1.e, alquiloxi Cy., aril
alquiloC+s, aminocarbonilo, amino alc'|uiloC1.a. alqullaminoC4galquiloCte, ©
di(alquiloC1.g)amino alquiloCi.g;'
R® es hidrégeno;

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

8), (a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15), (a-16), (a-17), (a-18), (a-18),
(a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-28), (a-29), (a-30), (a-31),
(a-32), (a-33), (a-34), (a-35), (a-36), (a-37), (a-38), (a-39), (a-40), (a-41), (a-42),
(a-44), (a-45), (a-46), (a-47), (a-48), o (a-51);
cada s es en forma independiente 0, 1,2,3 0 4,
R® es hidrogeno; halo; hidroxi; amino; nitro; trihalo alquiloCs.g; trihalo alquiloxiCi.s;

alquilo Cie alquiloxi Cig; alquilcarboniio Cig alquiloxicarboniio Cig;
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alquilsutfonilo C1.¢; hidroxi alquiloC1.s; ariloxi; di(slquilo C1.g)amino; ciano; tiofenilo;

furanilo; furanilo sustituido con hidroxi alquiloCis; benzqfl.i;anilo; imidazolilo; .

oxazolllo; oxazolilo sustituidt.a con arilo y alquilo C.; alquiltriazolilo C4.s; tetrazolilo;
pimolidinilo;  pimolilo;  morfolinilo;  alquilmorfoliniio  Cie;  piperazinilo;
alquilpiperaziniloC1; hidroxi alquilpiperaziniloC4.s, alquiloxipiperidinilc Cig:
pirazolilo; pirazolilo sustituido con uno o dos sustltuyerites seleccionados entre
alquilo C1¢ o trihalo alquilo Cs.; piridinilo; piridinilo sustituido cbn_alqulloxl Cis,
arilox|, o arilo; pirimidinilo; quinolinilo; Indol; fenilo; o fenilo sustituido con uno o
dos sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, alquilo Cy.,
alquiloxi C1.¢, o trifluometilo; y

R’ es hidrégeno; halo; hidroxi; amino; nitro; trihalo alquiloCy.g; trihalo alquiloxiC1.¢;
alquilo Cig alquiloxi Cse alquilcarbonilo Cis; quuilo_xicarbonilo Cie;
alquilsulfonilo Cy.; hidroxi alquiloC.s; ariloxi; di(alquilo C4.s)amino; ciano; piridinilo;
fenilo; o fenilo sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados en forma

independiente entre halo, alquilo C.e, alquiloxi C,., 0 trifluometilo.

4, Un compuesto como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde

R® y R® se seleccionan cada uno en forma independiente entre hidrégeno, hidroxi,
hidroxi alqulloC+g, amino alquiloC1.¢ © aminoarilo;
RS es hidrégeno, alquilo Ci.e, cicloalquilo Cao, hidroxi alquiloCys, alquiloxiCy.g
alquiloC+.s, o di(alquilo Cs.g)amino alquiloCy.;

es un radical seleccionado entre (a-1), (a-2), (a-3), (a-4), (a-5), (a-6),
(a-7), (a-8), (a-9), (a-10), (a-11), (a-12), (a-13), (a-14), (a-15), (a-16), (a-17), (a-
18), (a-19), (a-20), (a-21), (a-22), (a-23), (a-24), (a-25), (a-26), (a-27), (a-28), (a-
29), (a-30), (3-51 ). (8-32), (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’ se seleccionan en forma independients entre hidrogeno; halo;
hidroxi; amino;. nitro; trihalo alquiloC.g; trihalo alquiloxiCq¢; alquilo C,4; alquiloxi
Cis; alquiloxiC.ealquiloxiCqg; alquilcarbonilo Cig; qlquilsulfonilo Cis ciano
alquiloC1.g; hidrc;xl alquiloCy.s; hidroxi alquiloxiCy.e; hidroxi alquilaminoCy.e; amino

alquiloxiC1¢; di(alquilo Cig)aminocarbonilo; di(hidrox! alquiloCs.g)amino; aril

12}
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alquiloCig)amino; di(alquilo. Cig)amino alquiloxiCi.e; di(alquilo Cig)amino
alquilaminoC,.e; arilsulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxi; aril alquenodiiloCas;
.di(alquilo Cie)amino; di(alqulio Cig)amino alquiloCss; di(alquilo Cie)amino
alquiloCs.e(alquilo Cqg)amino alquiloC,.g; ciano; tiofenilo_: tiofenilo sustituido con
di(alq;Jilo C1-e)amino alquiloCqg(alqulio C1g)amino alquiloC4., di(alquilo Cs.¢)amino
alquiloC1.g; alquilpiperazinilC,.s alquiloCy.s, 0 di(hidroxi anuiIoC{:e')amino-alquiloc1.
e; furanilo; imidazolilo; alqulitiazolilo Cie; tetrazolilo; pimolidinilo; piperidinil
alquiloxiCys; morfolinilo; alquilmorfolinilo Cs.s; morfolinil alciuiloxi_cm; morfolinil
alquiloC1.g; alquilpiperazinilo Cis; alquilpiperaziniiC1¢ alquiloxiCy.g;
alquilpiperazinilC,.g a.lquilocu: alquilpiperazinilsulfonilo . Cis;
aminosulfonilplperazinil alquiloxiC1.e; _ aminosulfonilpiperazinilo;
aminosulfonilpiperazinil  alquiloCsg; di(alquilo  Ci.s)aminosulfonilpiperazinilo;
di(alquilo Cig)aminosulfonilpiperazinil alquiloCye: hidroxi alquilpiperaziniloCi.g;
hidroxi alquilpiperaziniiCi.¢ alquiloC1.g; alquiloxipiperidiniloCi.g;
alquiloxiplperidiniloCys alquiloC+s; hidroxi alquiloxiCis alquilpiperaziniloCq.g;
hidroxi alquiloxiC1.s alquilpiperazinilC,.s alquiloC1.s; (hidroxi alquiloC4.g) (alquilo Cs.
e)amino; (hidroxi alquiloC4.g)(alquilo Ci.¢)amino alquiloCy.g; pimolidinil alquiloxiC1.e;
pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolllo sustituido con dos sustituyentes seleccionados
entre alquilo C,.¢ 0 trihalo alquiloCi.e; piridinilo; piridinilo sustituido con alqyiloxi Cs-
s 0 arilo; pirimidinilo; quinolinilo; indol; fenilo; fenilo sustituido con uno, dos o tres
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, amino, alquilo C.
s, 8iquiloxiC4; hidroxi alquiloCq., trifluometilo, trifluometiloxi, hidroxi alquiloxiC1.4,
alquiloxiC14alquiloxiC+4, amino alquiloxiCi4, di(alquilo Csi4)amino alquiloxiCis,
di(alquilo Ci4)amino, di{alquilo Ci4)amino alquiloCq4, di(alquilo Ci4)amino
alquiloC14 (alquilo Cis)amino alquiloCy4, piperidinil alquiloxiCq4, pimolidinil
alquiloxiC14, aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinil  alquiloC4,
di{alquilo Ci4)aminosulfonilpiperazinilo, di{alquilc C4)aminosulfonilpiperazinil
alquiloC1.4, hidroxi alquilpiperaziniloC4, hidroxi alquilpiperazinilC,4 alquiloCi.4,
alquiioxipiperidiniioC14, alquiloxipiperidiniloCi4 alquiloCy4, hidroxi alquiloxiCi4
alquilpiperazinilC,4, hidroxi alquiloxiC14 alquilpiperazinilCi4 alquiloCs4, (hidroxi

alquiloCi4)(alquilo Ci)amino, (hidroxi alquiloCi4)alquilo Ci4)amino alquiloCi,

&3
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pirolidinil  alquiloxiC14, morfolini  alqulloxiC+4, morfolinil  alquiloCq4,
alquilpiperazinilo Ci4, alquilpiperaziniloCi4alquiloxiCy4, alquilpiperazinilCi4
alquiloCq4, hidroxi alquilaminoCi4, di(hidroxi alquiloCi4)amino, di(alquilo Ci.
4)amino alquilaminoC44, aminotiadiazolilo, aminosulfonilpiperazinil alquilbxic1'.4. o

tiofenil alquilaminoC14.

5. Un compuesto tal como se reivindica en |a reivindicacion 1 y en la
reivindicacién 2, en dondenes 16 2;tes 0, 1,2 6 3; cada Q es —c<: R' es
—C(O)NH(OH); R? es hidrégeno o alquiloC+.; cada R® en forma independiente
representa un &tomo de hidrégeno; R* es hidrogeno; R® es hidrégeno o
alquiloxiC4.¢ alquiloCy.g; es un radical seleccionado entre (a-1) o (a-20);
cada s es en forma independients 0 6 1; y cada R® se selecclona en forma
independiente entre hidrégeno; tiofenilo; furanilo; benzofuranilo; fenilo; o fenilo
sustituido con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre alquilo

C1.s, alquiloxi C4., hidroxi alquiloC14 0 di(alquilo Ci4)amino.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, 2 y §,
" seleccionado entre ios compuestos No. 13, No. 15, No. 2, No. §, No. 21, No. 4,
No. 24, No. 32, No. 26, No. 36, No. 38, No. 39, No. 40, No. 41, No. 42, No. 43, No.
44 y No. 35.

7
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Co. No. 42 Co. No. 43
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Co. No. 44 Co. No. 35

7. Una composicibn farmacéutica que comprende portadores
farmacéuticaments aceptables y como- un ingrediente activo, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto como se reivindica en la reivindicacién
1a86.
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8. Un proceso de preparacion de una composicion farmacéutica como
se reivindica en la reivindicacién 7, en donde los portadores farmacéuticamente
aceptables y un compuesto como se relvindica en la relvindicacién 1 a 6 se

mezcian Intimaments.

9. Un compuesto como se reivindica™ en. cualquiera de las

relvindicaclones 1 a 6, para el uso como una medicina

10. Uso de un compuesto como se reivindica en cualquiera de las
relvindicaclones 1 a 6, para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento
de enformedades proliferativas.

11. Un proceso para la preparacién de un compuesto como ;e reivindica
en la reivindicacién 1, caracterizado por la reaccién de un intermediario de la
formula (Il) con un acido aproplado, tal como por ejemplo, acido triflucacético,
dando un rendimiento de un é&cido hidroxamico de la férmula (I-a), en donde R es
~C(O)NH{OH).

¥ CF,COOH -
o. L B ? ’
O’ N I‘Y N A Cr ),).—N—-g —{ :) -

m &
: HOL /‘T‘(Qﬂz)n il E e
(-a)

12.  Un método de deteccidn o identificacién de una HDAC en una
muestra biolbgica. que comprende detectar o medir la formacién de un complejo
entre un -compuesto rotulado tal como 8o define en la reivindicaciéon (I) y una
HDAC.

13/
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13. Una combinacién de un agente anticancerigeno y un inhibidor de
HDAC como se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.
p. JANSSEN PHARMACEUTICA N. V.
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Doctor(a) . OficioN* , .
ALICIA LLOREDA RICAURTE 66649
Apoderado

JANSSEN PHARMACEUTICAN.V. -

ASUNTO:
Radicacion N° 04-89539
Solicitud internacional PCT/EPQ3/02517
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 Decisibn 486 de la Comision 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 Industna y Comercio, se le
comunica que:

» La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

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

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero-de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fjaclon en lista de fecha,
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