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OLARTERAISBECK \
OLARTE RAISBECK Mour’ -— e e e
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LTI

‘ g . 0-120813- -00000-0000
| Industria y Comercio Fecha: 2010-09-2916:58:33 _Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

b
TUFERTNTERDER TS . ra. 11 PATENTEIVII Eve: 378 FASENACIONAL!

Act. 411 PRESENTACION Foligs: 201

PETITORIO - FORMULARIO UNICODE SOLICITUD —— — " — --~—
PATENTE PCT .
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2010/000133

SOLICITUD DE: ST

X | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
! , ,
: x | Capitulo I, Capitulo II.
[-‘_ D [ - T Tt - -7 =
@ Nombre: NOVARTIS AG . IDENTIFICACION
Direccion: Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel l
[ SOLICITANTE _ — _ | & NIT
(71) Nacionalidad o Domicilio: Suiza
Lugar de Constituciéon: Suiza l C.E. Otro
Z ' Cual
; | Teléfono: Fax: ;
1 : E-mail: . Namero
[ . IDENTIFICACION

' Nombre: CARLOS R. OLARTE

i
: c.c.| x | NIT

. REPRESENTANTE || Direccion: Diagonal 34 No 5-28 Bogota D.C.

| i C.E. Otro
O APODERADO r
[ Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799 !

' ' E-mail: office@olarteraisbeck.com . Namero 79?;?7?8?
1 } TP _74.295
~ | Nombre: VER PAGINA ADJUNTA -

:; | Direccién:_VER PAGINA ADJUNTA

i INVEI':‘;(;)R (ES) ; Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA

I @ PCT (86) —

‘ Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/053421 Fecha Marzo 24, 2009
Publicacién Internacional No._ WO 2009/118305 Fecha Octubre 1, 2009

@ Titulo (54) INHIBIDORES DE DESACETILASAS B A BASE DE HIDROXAMATO |

f Clasificacién Internacional (51) C07D 207/08, CO7D 403/06, CO7D 405/06, CO7D

413/06, CO7D 471/04, A61K 31/4025, A61P 35/00Q, CO7D 401/06

I ) | (33) Pais de Origen |l (32) Fecha || (31) Ndmero de

. Prioridad | i ! Solicitud

! us Marzo 26, 2008 ! 61/039,674
SI| X | NO !

Compr bantedepag N . 10- Fecha Septiembre de 2010




—_——

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.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. ©R - 02 B3

Documento de cesion del inventor al sclicitante o a su causante.Daclorac:dn bﬂJo la
ke UNCHPeT

Declaraciones.

Copia de |a solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

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

Traduccién 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 autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser ¢l caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

oMU O 0ot boto HEHEUE HEFHO

FIGURA CARACTERISTICA:

- N

\_ ] Y,

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: CARLOS R. OLARTE FIRMA: -

C.C. 797782.747 Btad T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pdgina.




LISTA DE INVENTORES

1. Michael SHULTZ,

Novartis for BioMedical Research, Inc.,
250 Massachusetts Avenue,
Cambridge, MA 02139

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

2. Christine Hiu-Tung CHEN,

Novartis for BioMedical Research, Inc.,
250 Massachusetts Avenue,
Cambridge, MA 02139

Estados Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

3. Young Shin CHO,

Novartis for BioMedical Research, Inc.,
250 Massachusetts Avenue,
Cambridge, MA 02139

Estados Unidos

Nacionalidad: Koreana

4. Lei JIANG,

Novartis for BioMedical Research, Inc.,
250 Massachusetts Avenue,
Cambridge, MA 02139

Estados Unidos

Nacionalidad: China

8. Jianmei FAN,

Novartis for BioMedical Research, Inc.,
250 Massachusetts Avenue,
Cambridge, MA 02139

Estados Unidos

Nacionalidad: China

PCT/EP2009/053421



6. Gang LIU,

Novartis for BioMedical Research, Inc.,
250 Massachusetts Avenue,
Cambridge, MA 02139

Estados Unidos

Nacionalidad: China

7. Dyuti MAJUMDAR,

Novartis for BioMedical Research, Inc.,
250 Massachusetts Avenue,
Cambridge, MA 02139

Estados Unidos

Nacionalidad: India

8. Jianke LI

1413 Aspen Glen Drive

Hamden, CT 06518

Estados Unidos

Nacionalidad: China ©
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TRADUCCION OFICIAL DE UH DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INC

Naorta del traductor:

Fl documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos 1. Olarte y/o 1.

Lan Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Matalia

Castro Hleva los siguientes datos en inglés.

CERTIFICACION MOTARIAL

zn esta fecha, dia 30 de Agosto de 2000, yo, el suscrito Notario

Prablico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmag

del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticinsca, Suiza, residente

5

an Wisen/S0, Suiza, y del S Pascal Traub, ciudadano de Richen,

- r

Suizn, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edol

y con direccion comercial en Lichstrasse 35, <1056, Basitea, Suiza. L

autenlicidad  de  la firmas  fue  establecida por medio de in

i
comparacion,

’

. Ademds, yo, el Notario Pablico, certifico por el presente que las

anteriores  personas han  cjecutado el anterior documento  como
apuderados de Novartis AG.

Vdemas, yo, el Notario Pablico certifico por el presente que Novarlis

AG, con su principal lugar de negocios en Basilea, Suiza, estd

debidamente  constituida,  esta  actualmente  vigente  y  gue love

propositos para los cuales se otorgd el Documento de

froder natan -
M.{ !
dentro del alcance de sus propasitos corparativos. -'.‘;;il‘-l- ‘)k‘
L
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S Ademds, yo, el Motario Pablico, certifico por el presente que 2.
anterioras personas tienen la autoridod para ejecutar el documenta

cler Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.
La base para mis-certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicidn

de los siguientes documentos auténticos:

- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de
2006y | ‘
Exlbracto del Registro de Ceoimnercio del Canton de la ciudad e
basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 da enero e

20006.

-

Bosilen, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Malthias Staehelin, Notario Pablico del Cantdén de 1o

cindad de Basilea, HSuaiza.

Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009,

Hay wna Apostilla de Suiza, firmada por Heidi l'—'isclu-;"r, Dajo el No. )

SUAAT 3584,

PO

/-e"'.' .
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CCertificacion :

Certifico que la presente 25 una raduccion verdadera y o complela del .

docimento adjunto: “Novartis”

-

Fechar 12 de Septiemibre de 20006,

i'l'mr,fm:'{:or.' Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia, .
Direccion: Carrera 15 No. 92-13 Oficing <11, Jogota, Colombia.
teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925,

-l tecesert@yalioo.conil. No. 8340
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OLARTIE RAISBECK i FRIER!I UTIA.

The andersipgned,

LIl susciito,

NOVARTIS AG

domiciled i

domnicilindo cn

Lichistrasse 35, CH-4050 Bascl / Switzorfand

by means of these prasents herchy gonts o Carlos
1. Olavte and/or J. Tan Raisheek and/or
Ana Mavia Urieri and/or Jnan Guillermo
Maoure andior Nadalia Castvo  fall and
sulficient Power of Alliney 1o lile, plosccute,
obtain, defend and enforce any and all of U
company’s*Fatents Tor Toventions, Utility Blodels,
Layoeut-Desizns  (lopozeaphics)  of ln{cgrnlud
Civewits,  indasiriad Dusigns, Frademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercinl

Kuothtems, Geagraphical Tadications, Fratéction of

Trade Seerels) Ohtainer’s Certilicates,
Copyriglts,  Hegisteativn of - Boaiin i”:llﬂl(‘..‘i,
Health Negistentions, ar any cother intéleciunl
praperly right i the Kepublic of (;'1nls)|:|1l)i;l, o
which cml it coopowers them 1o laks all sleps
necessary bofos any  administative o Fjudicial
anthovily of any class o the objects stated, to Gile
pelitions, iccouiscs, ephics and  oppositions, pay

laxes and anngitics, 1equest estimonics, 1cucive
documents and scewrilics, abandon applications al
colloel schunds, Sullicient puwer is heichy pranted
o rceeive nolihications on behall of the Compaay, o
conler powers on those who are (o repiesent the
cotmpiy jmlil;i;i;lly el extraglicially, (o answer in
com o the matier of all clabns and demands ta
niy be |»|c::nnl@1| i conneclion with the objeels
stated, piving then likewise power o substitile these
presshds id 1svoke such snbstitntions.

por medio del presente otorga o Cavles K.
Olarte y/o J. lan Raisbeck y/o Ama
Dlavia  Frievi ylo Juan Gaillerme
Mowe y/o Natalia Castro poder espocial,
amplio y sulicionte  para presentar,  framitar,
oblency, declender  y  hacer acspetar todas  y
cuithjuicra de Tas Patendes de bnvencion, Modelos
de  Udilidad,  Esguemas  de Trazadoes  de
Circuitos  Iategrados,  Disciios  Indusiriales,
Marceas, Lemng Cowmercinles, Montbres
Cuomercinles, Ensciing Comerciales,
Depominaciones  de  rigen,  Froteccion e
Seeretos Lmpresaviales, Certilicados e
Ohientor, BDerechos de Awtor, Negistro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitaries, o
coalguicr gtro en de prapicdad intelectoal de
la compaiifa en la Repaiblica de Colonibia, a cuyo
clecty los facnlta para dar todos los pasos
necesarios ante cualyuicr antoridad administrativa
o judicial de cualquicr jeraquin pave cuimplic cu
lo  encamendado, clevar solicitudes,  1ccmisos,
1Icspucslas ¥y oposiciones,  pagar impueslas y
amtlidades,  solicilar teslimonios,  yecibir
documentos y valmes, desistic y pereibin, Se
concede puder bastante para 1ccibir notificaciones
a wombie de fa compaiiia, otorgar podews a
quicnes vayan a tepiesenlar ala compadiia judicial
y cxhajudiciabiente, esponder en juicio a todas
bas 1cchimaciones v demandas que por motivoe de
lo  cncomendado  sc piesentaren,  dindoles

- asinistiio lacullad pava sastituir ¢l presente y
revouay dichas sustilucionces,
T b '

"//

n,/ ° ‘,"

- vl .}
o .. {"?}{',///,l
Signature/Virow Al LT Lt

',";'A//-/»'ﬁ'/ L/,‘Z?/‘.'C-"’»’/I'Il”

Date/Vecha: June 27. 20006

A o
Cuty, Clountry/Chadad ads: Basel, swilzerlingd

Calon KB Oding
| TR LRI
A Bldadhie
Jan Cluilleroo Blon

Iatalia ey

da Claaly
*l.nw]urlim- ] ,'Imp.n

Jowid Lwsis Londad
Felipe: dtendao
Sinda Salin

Cof Cline
Cinillerng Chaly
Conedela N

Wanrld Tiade Center - Tong AL Calle 100 Mo. A — 37, iso 10, Bagotd 12 Calombia
Tob =57 1 607700, Fax -+ 37 1 601-7799, eNiceitolatemisheck com., wivw oladeraisbeck. com

|
1
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Altostalion

] O thin date, e 30% (hiricth) doy of August 2000 (Lwo thousand and six), T, the
undarsigned Notary Public certity herawith the authenticity of the signatures ol M.
MAthuar Canorica, citizen of Corticiasca, Switzertand, residing in Wisen/SQ, Switia-
Iand and of te. Pascod Traub, atizen of Riehan, Switzerland, sesiding in tascl,
Switzedand, both of t2gal age and with business address at, Lichistrasse 35, 4054
Basels Zwiizedand. The authenticity of the signatures was established by menas of
COHNpaneg,

Furthor, 1, the Notary Pablic corlity herewith that the foregoing persons have exo-
Ceatedd the fovegoing doounient s proxy holdors for Flovar lis AG.

Further, I the Natary Public cortify horewith that Novartis AG, having itz principal
place of business focated in Basel / Switzerland, is duly incorporated, is cusrently in
enislonen, and Lhat tha purposas {or which the Powoer of Altorney i grimnbed e
wilhin Lhe scope of its corpoiate puinoses,

Furthier, 1, the Hoknry Public cadify herewith that the foreqoing persons have fhe au-

thority In oxecuta the Power of Altotaey and thad for this inztrament Weir vepresen -
tation is lagnl,

The focaudadion tor my cedilications conlaind in poinks 2 (Lwo), 3 (threg) ool o
(four) wais the exhibition of the following authentic docmments:

Power of Atlornay by NMovailis AG dated June 1Y (ninelean), 2000 (Lwo thon:
s aodd siv); and

triroct from the Register of Conpnerce of the Canton of Basel-Cily for Novartis
MG Basel, daled Janvary 25 (bwenty -five), 2006 (two thousand and six).

BASEL, Sedlzerbndd, this 30" (Lhirticth) day of August 2006 (lwo thousand and six)

x”:\ i & ] 4 "’\,__.(;_} \‘ \l.\) ‘\\D.I

Le. Malthias Stachelin, Motary Pablic

fa iy e Canton of Bosel-Cily, Switzorlandd
VL
2w .
\.,“\.
.‘i“
1 .
‘\:«f\_ My licensa expires on Marcty 11 (eloven),

2009 (Lwo thousand and nine),

Leg.Protte. 470 2006
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PCT/EP2009/053421

\

Box No. VIII (i) DECLARATION: ENTITLEMENT TQ APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT \

The declaration musit conform to the standardizedwording providedyor in Section 212; see Notes to Boxes Nos. VI, Vill (i) to (v) (in general)
and the specific Notes to Box No.Vill (ii). If this Box is not used, this sheet should not be included in the request.

Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international ﬁlmg date, to apply for and be grantcd a patent (Rules 4.17(ii)
and 51bis.1(a)(ii)), in a case where the declaration under Rule 4.17(iv) is not appropriate:

in relation to the international application PCT/EP(9/053421,

Novartis AG, is entitled to apply for and be granted a patent by virtue of the following:

an assignment from:

Avenue, Cambridge, MA 02139, USA, dated 17.03.2009

Christine Hiu-Tung €HEN, Novartis Institutes for BioMedical Research, Inc.,

250 Massachusetts Avenue, Cambridge, MA 02139, USA, dated 26.03.2009

Young Shin CHO, Novartis institutes for BioMedical Research, Inc., 250 Massachusetts
Avenue, Cgmbridge, MA 02139, USA, dated 17.03.2009

is Institutes for BioMedical Research, Inc., 250 Massachusetts Avenue,
Cambridge, (02139, USA, dated 24.03.2009

Jianmei FAN/ Novartis Insfitutes for BioMedical Research, Inc., 250 Massachusetts
Avenue, Cambridge, 02139, USA, dated 17.03.2009

Gang LIU/ Novartis Inétitutes for BioMedical Research, Inc., 250 Massachusetts Avenue,
Carmnbridge, MA 02939, USA, dated 17.03,2009

Dyuti MAJUMDAR, Novartis Institutes for BioMedical Research, Inc., 250 Massachusetts
Avenue, Cambridge, MA 02139, USA, dated 17.03.2009

Michael SHULTZ, Novar:j/l-lstitutes for BioMedical Research, Inc., 250 Massachﬁsens

to Novartis AG.

D This declaration is continued on the following sheet, “Continuation of Box No. VIII (ii)”.

Farm PCT/RG/101 {declaration sheet (ii)) (April 2007) See Notes to the request form




SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATAD
COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES (TCP)

(19) Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacién Internacional

%

(10) Nimero de Publicacion Internacional

WO 2009/118305 Al

01 de Octubre de 2009 (01.10.2009) PCT
(51) Clasificacién Internacional de Patente: Research, Inc., 250 Massachusetts Avenue, .
CO7D 207/08 (2006.01)  CO7D 471/04 (2006.01) Cambridge, MA 02139 (US). MAJUMDAR, Dyuti
CO7D 403/06 (2006.01) A61K 31/4025 (2006.0]) [[N/US], Novartis Institutes for BlOMCd!CaI Research,
CO7D 405/06 (2006.01)  AGIP 35/00 (2006.01) Inc., 250 Massachusetts Avenue, Cambridge, MA
CO7D 413/06 (2006.01)  CO7D 401/06 (2006.01) 02139 (US). N SPREC .
. - . . (74) Agente YO HER, Georg; Novartis
{21) Nimero de Solicitud Internacional: Pharma AG, Departamento de Patentes, CH-4002
PCT/EP2009/053421

(22) Fecha de Presentacion Internacional:
24 de Marzo de 2009 (24.03.2009)

(25) Idioma de Presentacién:
(26) Idioma de Publicacién:

(30) Informacién de Prioridad
61/039,674 26 de Marzo de 2008 (26.03.2008) US

(71) Solicitante (para todos los Estados (Paises)
designados excepto US): NOVARTIS AG [CH/CH];
Lichtstrasse 35, CH-4056 Basilea (CH).

(72) Inventores; ¢

(75) Inventores/Solicitantes (para US solamente):
SHULTZ, Michael [US/US]; Novartis Institutes for
BioMedical Research, Inc., 250 Massachusetts
Avenue, Cambridge, MA 02139 (US). CHEN,
Christine, Hiu-Tung [US/US]; Novartis Institutes for
BioMedical Research, Inc., 250 Massachusetts
Avenue, Cambridge, MA 02139 (US). CEO, Young
Shin [KR/US]; Novartis Institutes for BioMedical
Research, Inc, 250 Massachusetts Avenue,
Cambridge, MA 02139 (US). JIANG, Lei [CN/US];
Novartis Institutes for BioMedical Research, Inc., 250
Massachusetts Avenue, Cambridge, MA 02139 (US).
FAN, Jianmei [CN/US]; Novartis - lnstitutes for
BioMedical Research, Inc.,, 250 Massachusetts
Avenue, Cambridge, MA 02139 (US). LIU, Gang
[CN/US]; Novartis Institutes for BioMedical

Inglés
Inglés

Basilea (CH).

(81) Estados (Paises) Designados (a menos que se indique
de otra manera, para cada tipo de proteccion
nacional disponible): AE, AG, AL, AM, AQ, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA,
CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ,
EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA,
NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU,
SC, 8D, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, 8Y, TJ], TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,
IM, ZW.

(84) Estados (Paises) Designados (a menos que se indique
de otra manera, para cada tipo de proteccion regional
disponible): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW,
MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZIM, ZW),
Eurasidticos (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), Europeos (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU,
LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, Sl, SK,
TR), OAPI (BF, Bl, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Declaraciones de acuerdo con la Regla 4.17:

--  con respecto al derecho de la solicitante de solicitar y
otorgarsele una patente (Regla 4.17(ii))

Publicada:

--  con reporte de busqueda internacional (Art. 21(3))

(54) Titulo : INHIBIDORES DE DESACETILASAS B A BASE DE HIDROXAMATO

(57) Resumen: Las ensefianzas de la presente invencidn se refieren a los compuestos de la
Férmula (1) y sales, hidratos, ésteres, y profirmacos farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en donde Ry R*, R?, Y, Z, y (A) son tal como se define en la presente invencién. Las
ensefianzas de la presente invencién también proporcionan métodos para preparar los
compuestos de la Férmula (I) y métodos para utilizar compuestos de la Férmula (I) para el
tratamiento, inhibicién, o prevencién de condiciones o trastornos patologicos transmitidos en
su totalidad o en parte por desacetilasas.
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WO 2009/118305 Al
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HYDROXAMATE-BASED INHIBITORS OF DEACETYLASES B

INTRODUCTION

[0001]  Deacetylation, catalyzed by deacetylases, relates to transcriptional regulation of
proteins involved in signal transduction. Accordingly, deacetylase inhibitors can be used for the
therapy of pathological conditions or disorders wholly or in part mediated by one or more
deacetylases. These conditions or disorders can include retinopathies, age-related macular
degeneration, psoriasis, haemangioblastoma, hacmangioma, arteriosclerosis, muscle wasting
conditions such as muscular dystrophies, cachexia, Huntington’s syndrome, inflammatory
diseases such as rheumatoid or rheumatic inflammatory diseases, cardiovascular diseases such as
cardiac hypertrophy and heart failure, renal disease and dysfunction, stroke autoimmune
disorders and neoplastic diseases. More specifically, deacetylase inhibitors can be useful for
treating arthritis and arthritic conditions (e.g., osteoarthritis, rheumatoid arthritis, and the like),
other chronic inflammatory disorders (e.g., chronic asthma, arterial or post-transplantational
atherosclerosis, endometriosis, and the like), solid tumors (e.g., cancers of the gastrointestinal
tract, pancreas, breast, stomach, cervix, bladder, kidney, prostate, esophagus, ovaries,
endometrium, lung, brain, melanoma, Kaposi’s sarcoma, squamous cell carcinoma of head and
neck, malignant pleural mesotherioma, lymphoma, multiple myeloma, and the like), and liquid

tumors (e.g., leukemias).

[0002]  More specifically, histone deacetylases remove an acetyl group from an N-acetyl
lysine on a histone. In normal cells, histone deacetylase (HDAC) and histone acetyltransferase
together control the level of acetylation of histones and non-histone proteins to maintain a
balance. Reversible acetylation of histones is a major regulator of gene expression that acts by

altering accessibility of transcription factors to DNA.

[0003] HDAC inhibitors have been studied for their therapeutic effect to proliferative
diseases, including tumors, hyperproliferative conditions, neoplasias, immune diseases,
cardiovascular diseases and central and peripheral nervous system diseases. More specifically,
HDAC inhibitors can be useful for their antitumor activities. For example, butyric acid and its
derivatives, including sodium phenylbutyrate, have been reported to induce apoptosis in vitro in
human colon carcinoma, leukemia, and retinoblastoma cell lines. However, butyric acid and its

derivatives are not useful as pharmacological agents because they tend to be metabolized rapidly
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and have a very short half-life in vivo. Other HDAC inhibitors that have been studied for their
anti-cancer activities include trichostatin A and trapoxin. Trichostatn A, an antifungal and
antibiotic agent, is a reversible inhibitor of mammalian HDAC and wrapoxin, a cyclic
tetrapeptide, is an irreversible inhibitor of mammalian HDAC. Although trichostaiin and
trapoxin have been studied for their anti-cancer activities, the in vivo instability of these

compounds makes them less suitable as anti-cancer drugs.
SUMMARY

[0004) The present teachings relate to compounds of Formula I:

2 (o}
R“Z I\W N,OH
¢ R3

Y

L

and pharmaceutically acceptable salis, hydrates, esters, and prodrugs thereof, wherein R' R% R?,

Y, Z, and === are as defined herein.

[0005]  The present teachings also relate to methods of preparing compounds of Formula I,

including pharmaceutically acceptable salts, hydrates, esters and prodrugs thereof, and methods 0
of using compounds of Formula I, including pharmaceutically acceptable salts, hydrates, esters

and prodrugs thereof, in treating pathologic conditions or disorders mediated wholly or in part by
deacetylases, for example, including administening a therapeutically effective amount of a

compound of Formula I to a patient, for example, a patient in need thereof. Examples of the

pathologic conditions or disorders include undesired proliferative conditions, neurodegenerative

diseases, cardiovascular diseases, strokes, autoimmune diseases, inflammatory diseases,

undesired immunological processes, and fungal infections.

[0006] The foregoing as well as other features and advantages of the present teachings will be

more fully understood from the following description and claims.
DETAILED DESCRIPTION

[0007] Throughout the description, where compositions are described as having, including, or
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comprising specific components, or where processes are described as having, including, or
comprising specific process steps, it is contemplated that compositions of the present teachings
also consist essentially of, or consist of, the recited components, and that the processes of the

present teachings also consist essentially of, or consist of, the recited process steps.

[0008] In the application, where an element or component is said to be included in and/or
selected from a list of recited elements or components, it should be understood that the element
or component can be any one of the recited elements or components and can be selected from a

group consisting of two or more of the recited elements or components.

[0009]  The use of the term “include,” “includes,” “including,” “have,” “has,” or “having”
should be generally understood as open-ended and non-limiting unless specifically stated

otherwise.

[0010]  The use of the singular herein includes the plurat (and vice versa) unless specifically
stated otherwise. In addition, where the use of the term “about” is before a quantitative value,
the present teachings also include the specific quantitative value itself, unless specifically stated

otherwise. As used herein, the term “about” refers to a £5% variation from the nominal value,

[0011) It should be understood that the order of steps or order for performing certain actions
is immaterial so long as the present teachings remain operable, Morcover, two or more steps or

actions may be conducted simultaneously.

[0012}]  As used herein, a “compound” refers to the compound itself and its pharmaceutically
acceptable salts, hydrates, and esters, unless otherwise understood from the context of the
description or expressly limited to one particular form of the compound, i.¢., the compound

itself, or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or ester thereof.
[0013]  As used herein, “halo” or “halogen” refers to fluoro, chloro, bromo, and iodo.
[0014]  As used herein, “oxo0” refers to a double-bonded oxygen (i.e., =0).

[0015]  As used herein, “alkyl” refers to a straight-chain or branched saturated hydrocarbon
group. In some embodiments, an alkyl group can have from | to 10 carbon atoms (e.g., from |

to 6 carbon atoms). Examples of alkyl groups include methyl (Meg), ethyl (Et), propyl (e.g., n-
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propyl and isopropyl), butyl (¢.g., n-butyl, isobutyl, s-butyl, t-butyl), pentyl groups (e.g., n-
pentyl, isopentyl, neopentyl), and the like. In some embodiments, alkyl groups optionalty can be
substituted with up to four groups independently selected from -L-R® and -L'-R'®, where L’
R’ and R'° are as described herein. A lower alkyl group typically has up to 4 carbon atoms.
Examples of lower alkyl groups include methyt, ethyl, propyl (e.g., n-propyl and isopropytl), and
butyl groups (e.g., n-butyl, isobutyl, s-butyl, t-butyl).

[0016]  As used herein, “alkenyl” refers to a straight-chain or branched alkyl group having one
or more carbon-carbon double bonds. In some embodiments, an alkenyl group can have from 2
to 10 carbon atoms (e.g., from 2 to 6 carbon atoms). Examples of alkenyl groups include
ethenyl, propenyl, butenyl, pentenyl, hexenyl, butadienyl, pentadienyl, hexadienyl groups, and
the like. The one or more carbon-carbon double bonds can be internal (such as in 2-butene) or
terminal (such as in 1-butenc). In some embodiments, alkenyl groups optionally can be
substituted with up to groups independently selected from -L-R*and -L'-R", where L’, R®, and

R are as described herein.

[0017]  As used herein, “alkynyl” refers to a straighi-chain or branched alkyl group having
one or more carbon-carbon triple bonds. In some embodiments, an alkynyl group can have from
2 to 10 carbon atoms (e.g., from 2 to 6 carbon atoms). Examples of alkynyl groups include
ethynyl, propynyl, butynyl, pentynyl, and the like. The one or more carbon-carbon triple bonds
can be intemal (such as in 2-butyne) or terminal (such as in 1-butyne). In some embodiments,
alkynyl groups optionally can be substituted with up to four groups independently selected from

—L'-R’and —L’—Rm, where L', Rs, and R'" are as described herein.

[0018]  As used herein, “alkoxy” refers to an —O-alkyl group. Examples of alkoxy groups
include methoxy, cthoxy, propoxy (e.g., n-propoxy and isopropoxy), t-buioxy groups, and the
like.

[0019]  As used herein, “alkylthio” refers to an —S—alkyl group. Examples of alkylthio groups
include methylthio, ethylthio, propylthio (e.g., n-propylihio and isopropylthio), t-butylthio
groups, and the like.

[0020]  As used herein, “haloalkyl” refers to an alkyl group having one or more halogen

substituents. In some embodiments, a haloalkyl group can have 1 to 10 carbon atoms (e.g., from
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1 to 6 carbon atoms). Examples of haloalkyl groups include CF3, C;Fs, CHF2, CHyF, CCl3,
CHCI,, CH:Cl, CyCls, and the like. Perhaloalkyl groups, i.¢., alkyl groups wherein all of the
hydrogen atoms are replaced with halogen atoms (e.g., CF; and C,Fs), are included within the
definition of “haloalkyl.” For example, a Cy.jo haloalkyl group can have the formula
~CiHai+y1jX;, wherein X is F, Cl, Br, or I, 1 1s an integer in the range of | to 10, and j is an integer

in the range of 0 to 21, provided that j is less than or equal to 2i+1,

[0021]  As used herein, “cycloalky]” refers to a non-aromatic carbocyclic group including
cyclized alkyl, alkenyl, and alkynyl groups. A cycloalkyl group can be monocyclic (e.g.,
cyclohexyl) or polycyclic (e.g., containing fused, bridged, and/or spiro ring systems), wherein
the carbon atoms are located inside or outside of the ring system. A cycloalkyl group, as a
whole, can have from 3 to 14 ring atoms (e.g., from 3 to 8 carbon atoms for a monocyclic
cycloalkyl group and from 7 to 14 carbon atoms for a polycyclic cycloalkyl group). Any suitable
ring position of the cycloalkyl group can be covalently linked to the defined chemical structure.
Examples of cycloalkyl groups include cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl, cyclopentenyl, cyclohexenyl, cyclohexadienyl, cycloheptatrienyl, norbornyl,
norpinyl, norcaryl, adamantyl, and spiro[4.5]décanyl groups, as well as their homologs, isomers,
and the like. In some embodiments, cycloalkyl groups optionally can be substituted with up to
four groups independently selected from —L'-R* and —-L'-R' where L', R?, and R" are as
described herein. For example, cycloalkyl groups can be substituted with one or more oxo

groups.

[0022]  As used herein, “heteroatom” refers to an atom of any element other than carbon or

hydrogen and includes, for example, nitrogen, oxygen, sulfur, phosphorus, and selenium.

[0023]  As used herein, “cycloheteroalkyl” refers to a non-aromatic cycloalkyl group that
contains at least one (e.g., one, two, three, four, or five) ring heteroatom selected from O, N, and
S, and optionally contains one or more (e.g., one, two, or three) double or triple bonds. A
cycloheteroalkyl group, as a whole, can have from 3 to 14 ring atoms and contains from | to 5
ring heteroatoms (e.g., from 3-6 ring atoms for a monocyclic cycloheteroalkyl group and from 7
to 14 ring atoms for a polycyclic cycloheteroalkyl group). The cycloheteroalkyl group can be
covalently attached to the defined chemical structure at any heteroatom(s) or carbon atom(s) that

results in a stable structure, One or more N or S atoms in a cycloheteroalkyl ring may be
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oxidized (e.g., morpholine N-oxide, thiomorpholine S-oxide, thiomorpholine S,S-dioxide). In
some embodiments, nitrogen atoms of cycloheteroalkyl groups can bear a substituent, for
example, a -L'-R*or-L-R" group, where L', Rs, and R'® are as described herein.
Cycloheteroalkyl groups can also contain one or more oxo groups, such as phthalimidyl,
piperidonyl, oxazolidinonyl, 2,4(1 4,3 H)-dioxo-pyrimidinyl, pyridin-2(1H)-onyl, and the like.
Examples of cycloheteroalkyl groups include, among others, morpholinyl, thiomorpholinyl,
pyranyl, imidazolidinyl, imidazolinyl, oxazolidinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, pyrrolidinyl,
pyrrolinyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrothienyl, piperidinyl, piperazinyl, and the like. In some
embodiments, cycloheteroalkyl groups optionally can be substituted with up to four groups

independently selected from -L'-R’and —L'—Rm, where L', Rs, and R'® are as described herein.

[0024])  As used herein, “aryl” refers to an aromatic monocyclic hydrocarbon ring system or a
polycyclic ring system where at least one of the nngs in the ring system is an aromatic
hydrocarbon ring and any other aromatic rings in the ring system include only hydrocarbons. In
some embodiments, a monocyclic aryl group can have from 6 to 14 carbon atoms and a
polycyclic aryl group can have from 8 to 14 carbon atoms. The aryl group can be covalently
attached to the defined chemical structure at any carbon atom(s) that result in a stable structure.
In some embodiments, an aryl group can have only aromatic carbocyclic rings, e.g., phenyi, 1-
naphthyl, 2-naphthyl, anthracenyl, phenanthrenyl groups, and the like. In other embodimenis, an
aryl group can be a polycyclic ring system in which at least one aromatic carbocyclic ring is
fused (i.c., having a bond in common with) to one or more cycloalkyl or cycloheteroalkyl rings.
Examples of such aryl groups include, among others, benzo derivatives of cyclopentane (i.e., an
indany! group, which is a 5,6-bicyclic cycloalkyl/aromatic ring system), cyclohexane (i.e., a
tetrahydronaphthyl group, which is a 6,6-bicyclic cycloaikyl/aromatic ring sysiem), imidazoline
(i.e., a benzimidazolinyl group, which is a 5,6-bicyclic cycloheteroalkyl/aromatic ring system),
and pyran (i.c., a chromenyl group, which is a 6,6-bicyclic cycloheieroalkyl/aromatic ring
system). Other examples of aryl groups include benzodioxanyl, benzodioxotyl, chromanyl,
indolinyl groups, and the like. In some embodiments, each aryl group optionally can be
substituted with up to four groups independently selected from —L'-R> and -L*-R"®, where L’,

R®, and R'® are as described herein.

[0025]  As used herein, “heteroaryl” refers to an aromatic monocyclic ring system coniaining

at least one ring heteroatom selected from O, N, and S or a polycyclic ring system where at least
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one of the rings in the ring system is aromatic and contains at least one ring heteroatom. A
heteroaryl group, as a whole, can have from 5 to 14 ring atoms and contain 1-5 ring heteroatoms.
In some embodiments, heteroaryl groups can include monocyclic heteroaryl rings fused to one or
more aromatic carbocyclic rings, non-aromatic carbocyclic rings, or non-aromatic
cycloheteroalkyl rings. The heteroaryl group can be covalently attached to the defined chemical
structure at any heteroatom or carbon atom that results in a stable structure. Generally,
heteroaryl rings do not contain O-O, S-S, or S-O bonds. However, one or more N or S atoms in
a heteroaryl group can be oxidized (e.g., pyridine N-oxide, thiophene S-oxide, thiophene S,S-
dioxide). Examples of heteroary! groups include, for example, the S-membered and 6-membered

monocyclic and 5-6 bicyclic ring systems shown below:
N N N N—N  N—N
\ M A\ \
SR RENENS! N’tT,‘N £y N
O @ i P
SHOFSES
o OO O Q? b
N N7 N = AN
O OO (0 L0 (0
D T X T [ T NS T N T Ny T
N
=~ = A = N N < N=
D Cnvexy G T
@ \N T \N T N N s N\)
where T is O, S, NH, N-L-R>, or N—L'—R'o, where L', RS, and R'® are as defined herein.
Examples of such heteroaryl rings include pyrrolyl, furyl, thienyl, pyridyl, pyrimidyl,
pyridazinyl, pyrazinyl, triazolyl, tetrazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, isothiazolyl, thiazolyl,
thiadiazoly!, isoxazolyl, oxazolyl, oxadiazolyl, indolyl, isoindolyl, benzofuryl, benzothienyl,
quinolyl, 2-methylquinolyl, isoquinolyl, quinoxalyl, quinazolyl, benzotriazolyl, benzimidazolyl,
benzothiazolyl, benzisothiazolyl, benzisoxazolyl, benzoxadiazolyl, benzoxazolyl, cinnolinyl, 1H-
indazolyl, 2H-indazolyl, indolizinyl, isobenzofuyl, naphthyridinyl, phthalazinyl, pteridinyl,
purinyl, oxazolopyridinyl, thiazolopyridiny!, imidazopyridinyl, furopyridinyl, thienopyridinyl,

pyridopyrimidinyl, pyridopyrazinyl, pyridopyridazinyl, thienothiazolyl, thienoxazolyl,
thienoimidazolyl groups, and the like. Further examples of heteroaryl groups include 4,5,6,7-
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tetrahydrotndolyl, tetrahydroquinolinyl, benzothienopyridinyl, benzofuropyridinyl groups, and
the tike. In some embodiments, heteroaryl groups can be substituted with up to four groups

independently selected from -L-R’or —L’-R'o, where L’, R®, and R"? are as described herein.

[0026]  The compounds of the present teachings can include a “divalent group” defined herein
as a linking group capable of forming a covalent bond with two other moieties. For example,
compounds described herein can include a divalent Cy. 0 alkyl group, such as, for example, a

methylene group.

[0027]  As used herein, a “leaving group™” (“LG”) refers to a charged or uncharged aiom (or
group of atoms) that can be displaced as a stable species as a result of, for example, a substitution
or elimination reaction. Examples of leaving groups include, but are not limited 1o, halide (e.g.,
Cl, Br, 1), azide (N;), thiocyanate (SCN), nitro (NO,), cyanate (CN), tosylate (toluenesulfonate,
OTs), mesylate (methanesulfonate, OMs), brosylate (p-bromobenzenesulfonate, OBs), nosylate
(4-nitrobenzenesulfonate, ONs), water (H,0), ammonia (NH;), and triflate

(tnflupromethanesulfonate, OT).

[0028] At various places in the present specification, substituents of compounds are disclosed
in groups or in ranges. It is specifically intended thai the description includes each and every
individual subcombination of the members of such groups and ranges. For example, the term
“Ci.10 alkyl” is specifically intended to individually disclose C), Cz, C3, Cs, Cs, Cs, C;, Cs, Cs,
Cio, C1-Cio, C1-Co, C1-Cs, Ci-Cy, C1-Cg, C1-Cs, C-Cs, Ci-Cs3, Ci-C3, C2-Cio, C2-Co, C-Cs,
C2-C3, Ca-Cs, C2-Cs, C3-Cy, Ca-C3, C3-Cyo, C5-Cs, C5-Cs, C5-C3, C3-Cs, C3-Cs, C5-Cs, Cs-Cip,
C4-Cs, C4-Cs, Cy-C5, C4-Cs, C4-Cs, Cs-Cip, Cs-Co, Cs-Cs, Cs-C3, Cs-Cg, Cs-C1o, C6-Cs, Cs-Cs.
Cs-C7, C5-Cyo, C3-Co, C5-Cs, Cs-Cyo, Cs-Co, and Co-Cyp alkyl. By way of another example, the
term “5-14 membered heteroaryl group” is specifically intended to individually disclose a
heteroaryl group having 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 5-14, 5-13, 5-12, 5-11, 5-10, 5-9, 5-8,
5-7,5-6,6-14,6-13,6-12, 6-i1, 6-10, 6-9, 6-8, 6-7, 7-14, 7-13, 7-12, 7-11, 7-10, 7-9, 7-8, §-14,
8-13,8-12,8-11, 8-10, 8-9, 9-14,9-13,9-12,9-11,9-10, 10-14, 10-13, 10-12, 10-11, 11-14,
11-13, 11-12, 12-14, 12-13, or 13-14 ring aioms; and the phrase “optionally substituted with 1-4
groups” is specifically intended to individually disclose a chemical group that can include 0, 1, 2,

3,4,0-4,0-3,0-2,0-1, 14, 1-3, 1-2, 2-4, 2-3, and 34 groups.

[0029] Compounds described herein can contain an asymmetric atorn (also referred as a chiral
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center) and some of the compounds can contain one or more asymmetric atoms or centers, which
can thus give rise to optical isomers (enantiomers) and diastereomers (geometric isomers).
Compounds of the present teachings include such optical isomers and diastereomers in their
respective enantiomerically pure forms (i.e., (+) and (-) stereoisomers), in racemic mixtures, and
in other mixtures of the (+) and (-) stereoisomers, as well as pharmaceutically acceptable salts,
hydrates, and esters thereof. Optical isomers in pure form or in enantiomerically enriched
mixture can be obtained by standard procedures known to those skilled in the art, which include,
but are not limited to, chiral separation, diastercomeric salt formation, kinetic resolution, and
asymmetric synthesis. The present teachings also encompass cis and trans-isomers of
compounds containing alkenyl moieties (e.g., alkenes and imines). It is also understood that the
present teachings encompass all possible regioisomers and mixtures thereof, which can be
obtained in pure form or in substantially enriched mixture by standard separation procedures
known to those skilled in the art, including, but are not limited to, column chromatography, thin-
layer chromatography, simulated moving-bed chromatography, and high-performance liquid

chromatography.

[0030]  The present invention includes all pharmaceutically acceptable isotopically-labeled
compounds of formula (I) wherein one or more atoms are replaced by atoms having the same
atomic number, but an atomic mass or mass number different from the atomic mass or mass

number usually found in nature.

[0031] Examples of isotopes suitable for inclusion in the compounds of the invention
comprises isotopes of hydrogen, such as °H and *H, carbon, such as ''C, “C and "C, chlorine,
such as 36Cl, fluorine, such as 18F, iodine, such as 11 and 1251, nitrogen, such as I*N and N,

oxygen, such as 15O, 70 and '80, phosphorus, such as 32P, and sulphur, such as 33,

[0032]  Substitution with heavier isotopes such as deuterium, i.e. °H, may afford certain
therapeutic advantages resulting from greater metabolic stability, for example, increased in vivo

half-life or reduced dosage requirements, and hence may be preferred in some circumstances.

[0033] Isotopically-labeled compounds of formula (I) can generally be prepared by
conventional techniques known to those skilled in the art or by processes analogous to those
described in the accompanying Examples and Preparations Sections using an appropriate

isotopically-labeled reagent in place of the non-labeled reagent previously employed.



WO 2009/118305 PCT/EP2009/053421

(0034] In one aspect, the present teachings provide compounds of Formula I:

and pharmaceutically acceptable salts, hydrates, esters, and prodrugs thereof,

wherein;

=== is a) a single bond or b) a double bond;

Y and Z independently are a) -L—, b) —-L-O-L~, ¢) —-L-$(0)m-L—, or d) -L-NR*-L—;

L, at each occurrence, is a) a divalent C.jp alkyl group, b) a divalent Cy,0 alkenyl group, ¢) a

divalent Cy.j0 alkynyl group, or d) a covalent bond, wherein each of a)-c) optionally is
substituted with 1-4 —L'-R>;

R'is a) H, b) a C,.j0 alkyl group, c) a Ca.10 alkenyl group, d) a Cy.i0 alkynyl group, €) a Cz.y
cycloalkyl group, f) a Ce.14 aryl group, g) a 3-14 membered cycloheteroalkyl group, or b) a 5-14
membered heteroaryl group, wherein each of b) — h) optionally is substituted with 14 -L'-R*
groups;

R?and R® independently are a) H, b) halogen, halogen ¢) -NO;, d) —-CN, ¢) a C,.jp alkyl group, f)
a Ca.1p alkenyl group, g) a C,.y0 alkynyl group, h) a C;.14 cycloalkyl group, i) a Cs.y: aryl group, j)
a 3-14 membered cycloheteroalkyl group, k) a 5-14 membered heteroaryl group, 1) a C).jp alkoxy
group, m) —-NC,.jp alkyl, n) C(O)C,. 0 alkyl, and 0) C(O)OC,. 0 alkyl, wherein each of €) — 0)
optionally is substituted with 1-4 —-L’-R” groups;

R* is a) H, b) —C(O)OR?, or ¢) a C).0 alkyl group;

R®, at each occurrence, is a) halogen, b) —CN, ¢) -NO,, d) oxo, €) =N-L-R%, ) -O-L-R®,

g) -S(0)mR’, h) a Cy.10 alkyl group, i) a Cy.10 alkenyi group, j) a Cz.1p alkynyl group,

k) a Ci.14 cycloalkyl group, I) a Cg.14 aryl group, m) a 3-14 membered cycloheieroalkyl group, or
n) a 5-14 membered heteroaryl group, wherein each of h) - n) optionally is subsiituted with

1-4 ~LR ' groups;
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&

R’ is a) H, b) ~OR®, ¢) -NR®R’, d) a C,.,¢ alkyl group, ¢) a Cy.10 alkenyl group, f) a Ca.j0 alkynyl
group, g) a Cs.14 cycloalkyl group, h) a Ce 14 aryl group, i) a 3-14 membered cycloheteroalkyl

RS, at each occurrence, is a) H, b) —OR®, ¢) =S(0)mR?, or d) a C,. 0 alkyl group optionally
substituted with 1-4 -L'-R'® groups;

group, or j) a 5-14 membered heteroaryi group, wherein each of d) — j) optionally is substituted
with 1-4 -L'-R'"° groups;

R® and R®, at each occurrence, independently are a) H, b) a C,. o alkyl group, c) a C;.1¢ alkenyl
group, d} a C;.49 alkynyl group, €) a Cj.j4 cycloalkyl group, f) a Ce.14 aryl group, g) a 3-14
membered cycloheteroalkyl group, or h) a 5-14 membered heteroaryl group, wherein each of b) -

h) optionally is substituted with 1-4 -L'-R'® groups;

R'® at each occurrence, is a) halogen, b) -CN, ¢) -NO,, d) oxo, ¢) “OH, f) —-NH,,

g) —NH(C\.j¢ alkyl), h) -N(C\.10 alkyl),, i) ~CHO, j) —C(0)—C,;.ip alkyl, k) -C(O)OH,

1) -C(0)-0C.10 alkyl, m) -C(O)SH, n) -C(0)-SC;.10 alkyl, 0) -C(O)NH,,

p) —C(OINH(C.1. 10 alkyl), q) ~C(O)N(C.10 alkyl)s, r) ~C(S)H, 5) -C(S)-C.10 alkyl,

t) —C(S)NH,, u) —C(S)NH(C).1o alkyl), v) —C(S)N(C .10 alkyl),, w) -C(NH)H,

x) —“C(NH)C, ¢ alkyl, y) -C(NH)NH;, z) -C(NH)NH(C,.¢ alkyl),

aa) —C(NH)N(Cj.10 alkyl)z, ab) —C(NCj.10 alkyl)H, ac) —-C(NC;.i0 alkyl}-Ci.10 alkyl,

ad) —C(NC,.10 alkyl)NH(C,.\¢ alkyl), ae) —C(NC,.10 alkyl)N(Cj. 0 alkyl),, af) ~-S(O)xH,
ag) —S(0)ar—Ci.10 alkyl, ah) —S(0),;0H, ai) —S(0)x—-OC\.10 alkyl, aj) -S(O)NH2,

ak) —S(O)mNH(C1.10 alkyl), al) —S(O)mN(C;.10 alkyl)z, am) —Si(C;. 10 alkyl)s, an) a C.j0 alkyl
group, ao) a C,.1¢ alkenyl group, ap) a Cs.jo alkynyl group, aq) a Cj.jg alkoxy group,

ar) a Cy.10 haloalkyl group, as) a Cs.j4 cycloalkyl group, at) a Ce 14 aryl group, au) a 3-14

membered cycloheteroalkyl group, or av) a 5-14 membered heteroaryl group;

L’, at each occurrence, is a) a divalent Cy_jp alkyl group, b) a divalent C;.; alkenyl group,
¢) a divalent Cy.10 alkynyl group, d) a divalent C.1o haloalkyl group, d) a divalent Cy.j0 alkoxy

group, or f) a covalent bond; and
m, at each occurrence, i1s 0, 1, or 2.

[0035] In some embodiments, === can be a single bond. In some embodiments, === can be
a double bond. For example, the double bond can be a cis-double bond (i.c., a Z-double bond) or

a trans-double bond (i.e., a E-double bond). In certain embodiments, === can be a trans-double

11
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bond. Accordingly, compound of the present teachings can have Formula Ia or Formula Ib:

Ia or Ib;
where R', R?, R?, Y, and Z are as defined herein.

[0036]  In various embodiments, R' can be H, a Cz.1 alkenyl group, 3 Cz.10 alkynyl group, a
Cz.14 cycloalkyl group, a Ce.14 aryl group, a 3-14 membered cycloheteroalkyl group, or a 5-14
membered heteroaryl group, where each of the Cj.i0 alkenyl group, the C;.40 alkynyl group, the
Cs.14 cycloalkyl group, the Ce.14 aryl group, the 3-14 membered cycloheteroalkyl group, and the
5-14 membered heteroaryl group optionally can be substituted with 1-4 —L-R® groups, and L
and R® as defined herein. For exampie, R' can be H, a Cy.1 alkenyl group, a C;.;4 cycloalkyl
group, or a 3-14 membered cycloheteroalkyl group, wherein each of the C».10 alkeny! group, the
C3.14 cycloalkyi group, and the 3-14 membered cycloheteroalkyl group optionally can be
substituted with 1-4 —L'-R* groups, and L’ and R® are as defined herein.

(0037]  In some embodiments, R' can be a Cy.j9 alkenyl group optionally substituted with 1-4
-L'-R® groups, where L’ and R as defined herein. For example, R can be a Ca.10 alkenyl group
optionatly substituted with 1-4 groups independently selected from halogen, —CN, -NO,,

and a Cy.1o haloalkyl group. In certain embodiments, R can be a Cy.yp alkenyl group optionally
substituted with 1-4 groups independently selected from halogen, —CN, —NO», and —CF;. In

particular embodiments, R' can be 2,2-dichloroethenyl.

[0038]  In some embodiments, R' can be a Cz.y4 cycloalkyl group or a 3-14 membered
cycloheteroalkyl group, each of which optionally can be substituted with 1 -4 —L-R* groups,
where L' and R® are as defined herein. In certain embodiments, R' can be selected from a
cyclopropyl group, a cyclobutyl group, a cyclopentyl group, a cyclohexyl group, and a
cycloheptyl group, each of which optionally can be substituted with 1-4 —-L'—R® groups, where L’
and R® are as defined herein. In particular embodiments, R' can be cyclopropyl, cyclobutyl,

cyclopentyl, cyclohexyl, or cycloheptyl. In certain embodiments, R’ can be selected from a
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pyrrolidyl group, a piperidyl group, a tetrahydrofuranyl group, and a tetrahydropyranyl group,

each of which optionally can be substituted with | -4 —L'-R* groups, where L' and R® are as
defined herein. In particular embodiments, R' can be tetrahydropyranyl.

[0039] Insome embodiments, R' can be a Cg14 aryl group or a 5-14 membered heteroaryl
group, each of which optionally can be substituted with 1-4 ~-L-R’ groups, where L’ and R’ are
as defined herein. In certain embodiments, R' can be a phenyl group optionally substituted with
1-4 groups independently selected from halogen, -CN, -NO,, a Cy.jo alkyl group, a Cz.14
cycloalkyl group, and a Ce.14 aryl group, where each of the C,.jo alkyl group, the Cs.14 cycloalkyi
group, and the Ce.14 aryl group optionally can be substituted with 1-4 —L'-R'® groups, and L' and
R are as defined herein. In particular embodiments, R' can be a phenyl group optionally

substituted with 1-4 groups independently selected from F, Cl, -NO;, -OH, —OCH3;, and methyl.

[0040] In various embodiments, R' can be a 5-14 membered heteroaryl group optionally
substituted with 1-4 ~-L-R® groups, where L' and R® are as defined herein. For example, the 5-

14 membered heteroaryl group can be selected from:

%

=
N/

N e n
o @ @

2\ ~$a N “ “
N\ ) ) $e
N N _N 3
H H 0 o
v, vi, vii viii,
~sr—N - ‘ltl—N
4, 4 N R
s’ S H H
ix, X, xi, and xii,
N-N
-.;_L{.. W
\N,N
H
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xiii,

wherein each of i-xiii optionally can be fused to a phenyl group or a 5-6 membered heteroaryl
group, and optionally can be substituted with 14 —-L'-R® groups, where L’ and R® are as defined

herein.

[0041]  In some embodiments, R' can be selected from i-xiii, each of which optionally can be
substituted with 1-4 —L'-R° groups, where R> can be halogen, -NO3, -S(O)zR?, 2 Cy.10 alkyl
group, a Cyp.30 alkenyl group, a Cj.10 alkynyl group, a C;.15 cycloalkyl group, a Ce.y; aryl group, a
3-14 membered cycloheteroalkyl group, and a 5-14 membered heteroaryl group, where each of
the Cy.j0 alkyl groups, the Cj.io alkenyl group, the Cy.y0 alkynyl group, the Cz 4 cycloalkyl
group, the Ce 14 aryl group, the 3-14 membered cycloheteroatkyl group, and the 5-14 membered
heteroaryl group optionally can be substituted with 1-4 -L’-R'® groups, and L’, R?, and R™ are as
defined herein. In certain embodiments, R can be selected from i-xiii, each of which optionally
can be substituted with 1-4 groups independently selected from halogen, -NO,, -S(O)R’,
—(Cy.10 alkyl)}~(C;.14 cycloaikyl), «C\.10 alkyl}~(Ce.14 aryl),

—(C\.10 alkyl)}-(3-14 membered cycloheteroalkyl), (Ci.10 alkyl)~(5-14 heteroaryl),

—(C\-10 alkoxy)—(Cs.14 cycloalkyl), —(C,.10 alkoxy)~Cs.)4 aryl),

—(Ci.10 alkoxy)—(3-14 membered cycloheteroalkyl), (Ci.io alkoxy)—~(5-14 heteroaryl), a Cy.10
alkyl group, a Cy.j0 alkenyl group, a C;.10 alkynyl group, a Cy.j4 cycloalkyl group, a Ce. )2 aryl
group, a 3-14 membered cycloheteroalkyl group, and a 5-14 membered heteroaryl group, where
each of the C. o alky! groups, the C.10 alkenyl group, the C;.jo alkynyl group, the C;.jo alkoxy
groups, the Cy.j4 cycloalkyl groups, the Cg. 4 aryl groups, the 3-14 membered cycloheteroalkyl
groups, and the 5-14 membered heteroaryl groups optionally can be substinsied with 1-4 —-L’-R'®
groups, and L, R’, and R" are as defined herein. In particular embodiments, R' can be a
pyrazolyl group optionally substituted with 1-4 groups independenily selected from F, C, Br,
—OH, —CFj3, methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, t-butyl, 2-methyl-propyl, 2,2-dimethyl-
propyl, propynyl, cyanomethyl, 2-cyanoethyl, 3-cyanopropyl, cyclopropylmethyi,
tetrahydropyranylmethyl, phenyl, and trifiuorophenyl. In particular embodiments, R' can be a
thienyl group, a pyridy! group, an imidazolyl group, an oxazolyl group, an isoxazolyl group, a
triazolyl group, or a tetrazolyl group, each of which optionally can be substituted with 1 -4 groups
independently selected from F, Cl, Br, —CF3, methyl, ethyl, i-propyl, t-butyl,
(trimethylsilyl)methyl, benzyl, 2-benzoxyethyl, phenyl, and 4-aminophenyl.

14



WO 2009/118305 PCT/EP2009/053421

A

[0042] Inan embodiment, R'can be H . In another embodiment, R' can be

disubstituted with methyl.

[0043] Insome embodiments, R' can be a bicyclic heteroaryl group optionally substituted
with 1-4 <L'-R® groups, where L' and R’ are as defined herein. For example, the bicyclic
heteroaryl group can be selected from an indolyl group, a pyrazolopyridyl group, a
pyrrolopyridinyl group, an imidazopyridyl group, a benzoisoxazolyl group, an indazolyl group
and an imidazothiazolyl group. In certain embodiments, R' can be an indolyl group,

a pyrazolo[1,5-a]pyridyl group, a pyrrolo[2,3-b]pyridyl group, or an imidazo[1,2-a]pyridyl
group, each of which optionally can be substituted with 1-4 groups independently selected from
F, Cl, Br, -NO,, —CF3, methyl, ethyl, i-propyl, t-butyl, i1-hydroxy-1-methylethyl, phenyl, pyridyl,
and pyrazinyl.

[0044]  In various embodiments, R* and R¥ can independently be H or halogen. In some
embodiments, R’ can be selected from H, F, Cl, and Br. In som¢ embodiments, R* can be

selected from H, F, Cl, and Br.

[0045] In various embodiments, Y can be -L—or —L—NR4—L—, and L and R* are as defined in
herein. In some embodiments, Y can be ~L-NR*-L—, where R* can be selected from H,
—C(O)ORG, and a Cy.y alkyl group, and L and R® arc as defined herein. In particular
embodiments, Y can be selected from -CH,—, -CH,;CH,—, -CH,CH,CH,—, -NHCH»—,
—N(CH3)CH>—, and —N(C(0)O-t-Bu)CH>-. In a preferred embodiment, Y can be ~CHp-

[0046] In various embodiments, Z can be a divalent C,.yg alkyl group optionally substituted
with 1-4 groups independently selected from oxo, =N-R®, and ~OH, where R® is as defined
herein. For example, Z can be selected from —CH,—, -CH,CH,—, —CH,CH;;CHy—, -C(O)CH>—,
-CH,CH(OH)—, ~-CH,CH,CH(CHj3)-, and -CH2C(=NOH)-. In a further embodiment, Z can be
—CH,CHy-.

[0047] In some embodiments, compounds of the present teachings can have Formula I’ or

Formula II":
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2 O
R XX N H
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Y
i

including pharmaceutically acceptable salts, hydrates, esters, and prodrugs thereof, wherein R,

Rz, Rs, L,Y, and Z are as defined herein.

[0048])  In another embodiment, the present inveniion includes compounds of Formula Ia:

Ria—z,

N

<

Ya

la

[0049]  or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or ester thereof,
[0050]  wherein:

[0051] Yaisa)-CHy-;

[0052] Zaisa)-CHa-, b) -CH2CH,-, or ¢} -CH,CH,CHa-;

[0053] R'"isa Ce,qaryl group, a 3-14 membered cycloheteroalkyl group, or a 5-14

membered heteroaryl group, wherein R' is optionally is substituted with 14 —La-R*® groups;

[0054] Lais a) a divalent Cy ;o alkyl group, b) a divalent C;_jp alkenyl group, ¢) a divaleni C,.
10 alkynyl group, or d) a covalent bond, wherein each of a)-c) optionally is substituted with -4 —
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La’-R*;

[0055] R*and R* independently are a) H or b) halogen ¢) -NO,, d) -CN, €) a C 1.0 alkyl
group, f) a Cy.10 alkenyl group, g) a C,.10 alkynyl group, h) a Cs.14 cycloalkyl group, i) a Ce.14
aryl group, j) a 3-14 membered cycloheteroalkyl group, k) a 5-14 membered heteroaryl group, 1)
a Ci.1p alkoxy group, m) —NC .0 alkyl, n) C(O)C.10 alkyl, and o) C(O)OC,_y¢ alkyl, wherein
each of €) — 0) optionally is substituted with 1-4 -La—R" groups;

[0056]  R*, at cach occurrence, is a) halogen, b) —CN, ¢) —NO,, d) oxo, ¢) =N-La-R*,

f) —O-L'-R®, g) ~S(0)uR ™, h) a Cy.19 alkyl group, i) a Ca.10 alkenyl group, j) a Ca.0 alkynyl
group, k) a Cs.14 cycloalkyl group, 1) a Ce.14 aryl group, m) a 3-14 membered cycloheteroalkyl
group, or n) a 5-14 membered heteroaryl group, wherein each of h) - n) optionally is substituted

with 1-4 ~La-R'™® groups;

[0057]  R®, at each occurrence, is a) H, b)) —OR®, ¢) —S(0)mR*, or d) a C,.1¢ alkyl group
optionally substituted with 1-4 ~La—R'® groups;

[0058] R™is a) H, b) “OR®, ¢) -NR*R™, d) a C,.1¢ alkyl group, ¢) a Ca.10 alkenyl group, ) a
Cz.10 alkynyl group, g) a Cs.14 cycloalkyl group, h) a Ce.14 aryl group, i) a 3-14 membered
cycloheteroalkyl group, or j) a 5-14 membered heteroaryl group, wherein each of d) —j)
optionally is substituted with 1-4 —La—R'® groups;

[0059] R*and R™, at each occurrence, independently are a) H, b) a Cy.10 alkyl group, ¢) 2 Ca.
10 alkenyl group, d) a C,.10 alkynyl group, ¢) a C3.14 cycloalkyl group, f) a Ce.14 aryl group, g) a
3-14 membered cycloheteroalkyl group, or h) a 5-14 membered heteroaryl group, wherein each

of b) — h) optionally is substituted with 1-4 —LaR'® groups;

[0060] R'® at each occurrence, is a) halogen, b) —CN, ¢) -NO,, d) oxo, €) ~OH, f) -NH,,
g) -NH(C\1.10 alkyl), h) -N(C.10 alkyl),, i) -CHO, j) -C(0)-C,.10 alkyl, k) ~C(Q)OH,

1) ~C(0)-0C1.10 atkyl, m) —C(O)SH, n) -C(0)-SC,.10 alkyl, 0) -C(O)NH-,

p) —C(O)NH(C;. 10 alkyl), q) ~C(O)N(C\.10 alkyl),, r) =C(S)H, s) —C(S)-C.10 alkyl,

£) ~C(S)NH,, u) ~C(S)NH(C .10 alkyl), v) ~C(S)N(C).10 alkyl), w) ~C(NH)H,

x) “C(NH)C .0 alkyl, y) -C(NH)NH_, z) —-C(NH)NH(C,.¢ alkyl),

aa) -C(NH)N(C.1o alkyl);, ab) -C(NCi.10 alkyl)H, ac) -C(NC,i.j alkyl}-C.10 alkyl,
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ad) —-C(NC\.jp alkyl)NH(C,. 0 alkyl), ae) —C(NC,.j0 alky)N(Ci. 0 alkyl),, af) -S(O)H. ag) -
S(O)s—Ci-10 alkyl, ah) ~8(0),0H, ai) —S(O)m—OC;.10 alkyl, aj) -S(O)uNHa,

ak) —S(O)mNH(Cy.10 alkyl), al) =S(O)mN(Cy.10 alkyl);, am) —Si(C,.ip alkyl);, an) a C).;p alkyl
group, ao) a Cy.10 alkenyl group, ap) a Ca.i0 alkynyl group, aq) a Cy.ip alkoxy group, ar) a Cy.10
haloalkyl group, as) a C;.14 cycloalkyl group, at) a Ce.ys aryl group, au) a 3-14 membered
cycloheteroalkyl group, or av) a 5-14 membered heteroaryl group;

[0061] La, at each occurrence, is a) a divaleni C;. 10 alkyl group, b) a divalent C,.jp alkenyl
group, ¢) a divalent C,. g alkyny! group, d) a divalent C;.,9 haloalkyl group, d) a divalent Cy.;p

alkoxy group, or f) a covalent bond; and

[0062] m, at each occurrence, 15 0, 1, or 2.
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[0063] Compounds of the present teachings can be selected from the compounds in Table 1.
Table 1
ng Structure Name
H
N
/ 0 (E)-N-Hydroxy-3-(4-{1-[2-(2-
1 X y-oH methyl-1H-indol-3-y])-ethyl]-
H pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
HN N 0
x N,OH (E)-N-Hydroxy-3-(4-{1-[3-(1H-
2 3 H indol-3 -yl)-propyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylamide
H
N
Y Q (E)-N-Hydroxy-3-(4-{1-[2-(LH-
3 S OH indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -
H phenyl)-acrylamide
A :
N S _OH (E)-N-Hydroxy-3-(4-{1-[2-(2-
4 \*\ ﬁ methyl-indol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-
2-yl}-phenyl)-acrylamide
g8 7
N T _OH (E)-N-Hydroxy‘-3.- {4-[1-(2-indol-!-
5 \*\ H yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -
acrylamide
N
/ 0 (E)-N-Hydroxy-3-(4-{1-[2-(5-
6 ~0 g _OH methoxy—2—rr:1e?hyl— 1H-indol-3-yl)-
H cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
N acrylamide
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Cpd

Structure

Name

“/ () .

s .OH

Iz

(E)}-N-Hydroxy-3{4-{1-[2-(2-
phenyl- 1 H-indol-3-yl)-eihyl]-
pymrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide

(E)}-N-Hydroxy-3-{4-(1-{2-[2-(5-
methyl-isoxazol-3-yl)-1H-indol-3-
yl]-ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-
acrylamide

(E)-3-(4-{1-[2-(2-tert-Buiyl-6-nitro-
I H-indol-3-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-
vl}-phenyl)}-N-hydroxy-acrylamide

10

ZT
=T

™~
I,S ~

-OH

o
/
Tz

(E)-3-(4-{1-[2-(2-tert-Butyl-6-
methanesulfonylamino-1 H-indol-3-
vl)}-ethyl}-pyrrolidin-2-¥l} -phenyl)-
N-hydroxy-acrylamide

-OH

%)
]
z
Vi
Iz

(E)}-3-(4-{1-[2-(2-tert-Buiyl-1-
methanesulfonyl-6-
methanesulfonylamino- I H-indol-3-
yl)-ethyt]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
N-hydroxy-acrylamide

.OH

Iz

(E)}N-Hydroxy-3-(4-{1-[2-(2-
methyl- 1 H-indol-3-yl)-aceiyl)-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
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ng Structure Name
.OH 1
13 @ H (E)-3-[4-(1-Benzyl-pyrrohidin-2-yl)-
N phenyl]-N-hydroxy-acrylamide
(E)-N-Hydroxy-3-{4-[1-(2-phenyl-
-OH 2H-pyrazol-3-ylmethyl)-pyrrolidin-

Iz

2-yl]-phenyl} -acrylamide

15

(E)-N-Hydroxy-3-[4-(1-
pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yimethyl-
pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide

16

(E)-3-{4-[1-(3,5-Dimethyl-1-phenyl-
1 H-pyrazol-4-ylmethyl)-pyrrolidin-
2-yl}-phenyl} -N-hydroxy-acrylamide

17

(E)-N-Hydroxy-3-{4-[(5)-1-(3-
pyrazol-1-yl-propyl)-pyrrolidin-2-
yl]-phenyl}-acrylamide

18

Iz

.OH

(E)-N-Hydroxy-3-[4-((S)-1-
phenylacetyl-pyrrolidin-2-yl)-
phenyll-acrylamide

19

I=

-OH

(E)-N-Hydroxy-3-[4-(1-phenethyl-
pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide
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Cpd

Structure

Name

20

HO

(E)N-Hydroxy-3-(4-{1-[2(4-
hydroxy-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-acrylamide

21

gl

(E)-3-(4-{(5)-1-[2-(4-Fluoro-
phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-y1}-
phenyi)-N-hydroxy-acrylamide

22

(E}3-(4-{(5)-1-[2-(¢-Chloro-
phenyl)-ethyl}-pyrrolidin-2-y1} -
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide

23

(E)-3-(4-{1-[2-(3.4-Dichloro-
phenyl}-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide

24

o)
OH
o
O,N

(E)}N-Hydroxy-3-(4-{1-[2«(4-niwo-
phenyl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylamide

25

OH
H
H

OH
H

0

O
U/W '
H
N
0
C[/Q/VL ¥
H
N
(0]
&J/@Q o
H
N
Ci
(0]
UQA\)L d
H
N
(0]
&IU%AN
H
N
Cl ®)
JQA\} ¥
H
N

(E)-3-(4-{1-[2-(2-Chloro-phenyl)-
ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)}-N-
hydroxy-acrylamide
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/ED

ng Structure Name
Cl
Cl O (E)-3-(4-{1-[2-(2,4-Dichloro-
26 x N,OH phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -
\ H phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
F 0
. _OH (E)-3-(4-{1 -['2—_(2-Fluoro-phenyl)-
27 H ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-
N hydroxy-acrylamide
0
N OH (E)-N-Hydroxy-3-{4-[1-(2-hydroxy-
28 ﬁ’ 2-phenyl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-
HO N phenyl} -acrylamide
0 (E)-N-Hydroxy-3-{4-[1-(2-hydroxy-
29 X~ OH 2-p-to lyl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]—
HO N H phenyl} -acrylamide
/
o)
0 (E)-N-Hydroxy-3-(4-{1-[2-hydroxy-
30 o _OH 2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-
H pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
HO N
(E)-3-(4-{1-[2-(4-Chloro-phenyl)-2-
31 hydroxy-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-

phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
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ng Structure Name
cl Cl
0 (E)}-3-(4-{1-[2-(3,4-Dichloro-
32 x N,OH phenyi)}-2-hvdroxy-ethyl}-pyrrolidin-
HG H 2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
N

33

(E)-N-Hydroxy-3-{4-{1-(3-phenyl-

propyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyl}-
acrylamide

34

(E)}-N-Hydroxy-3-{4-[1-(2-pyndin-
2-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyt}-
acrylamide

35

(E)}N-Hydroxy-3-{4-[(S)-1-(2-
thiophen-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-
yi]-phenyl} -acrylamide

36

(E)-N-Hydroxy-3-{4-[}-(3-methyl-

butyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyl}-
acrylamide

37

(E)-3-{4-[1-(3.3-Dichloro-allyl)
pyrrolidin-2-yl}-phenyl} -N-hydroxy-
acrylamide

38

(E)-3-[4-((S)-I-Cyclopropyimethyl-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl}-N-hydroxy-
acrylamide
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ng Structure Name
@]
O_‘\ S N,OH (E)-3-[4-((5)-1-Cyclobutylmethyl-
39 H pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-N-hydroxy-
<N/: acrylamide
0]
O‘\ N y-OH (E)-3-[4-(1-Cyclopentylmethyl-
40 H pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-N-hydroxy-
N acrylamide
0]
e _OH (E)-3-{4-[(S)-1-(2-Cyclohexyl-
4] H ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -N-
<\l/ hydroxy-acrylamide
0]
O
. OH (E)-N-Hydroxy-3-(4- {(5)-1-[2-
42 N~ (tetrahydro-pyran-4-yl)-ethyl]-
N H pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
& N N\ o
S . OH (E)-N-Hydroxy-3-{4-[(S5)-1-(2-
43 H' pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-
<N/ pyrrolidin-2-yl]-phenyl}-acrylamide
& "N~ N\
— 0 (E)-N-Hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(2-
44 = O methyl-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl)-
H ethyl]-pyrrolidin-2-yl1}-phenyl)-
<N/: acrylamide
< N” N\
—_ 0 (E)-N-Hydroxy-3-(4-{(R)-1-[2-(2-
45 = A N’OH methyl-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl)-
H ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-

acrylamide
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Structure

Name

46

(E}N-Hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2(2-
tnfiluoromethyl-pyrazolo| 1 ,5-
a]pyndin-3-yl)-ethyl)-pyrrolidin-2-
yl} -phenyl)-acrylamide

47

(E)-3-(4-{(5)-1-[2-(2-Ethyl-
pyrazolo[ 1,5-a}pyndin-3-yl)-ethyl}-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl}-N-hydroxy-
acrylamide

48

(E)}-N-Hydroxy-3-[4-((S)}-1-{2-[2-(1-
hydroxy-1-methyl-ethyl)-

pyrazolo[ 1,5-a]pyridin-3-yl}-cthyl}-
pytrolidin-2-vl)-phenyl}-acrylamide

49

(E)-N-Hydroxy-3-(4-{(S)-1-[22-
pyrazin-2-yl-pyrazolo[l,5-a]lpyndin-
3-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl}-
phenyl)-acrylamide

50

(E)-N-Hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(2-
pyndin-3-vi-pyrazolo[ 1 ,5-a]pynidin-
3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-
phenyl)-acrylamide

51

(E)-N-Hydroxy-3-(4-{(5)-}-[2-(1H-
pyrrolo[2 3-blpyridin-3-yl)-ethyi]-
pvrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide
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C};d Structure Name
H
N N
Z N o (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-tert-Butyl-1H-
52 = ™ _OH pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yi)-ethyl}-
ﬁ pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-
<N/. acrylamide
7 N p o
=~ N o OH (E)-N-Hydroxy-3-{4-[1-(2-
53 H’ imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl-ethyl)-
N pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylamide
7~"
N/ 0 (E)-N-Hydroxy-3-(4-{(S5)-1-[2-(2-
54 = X _OH methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-3-yl)-
H ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
N acrylamide
©\N’N\ o (E)-3-(4-{(5)-1-[2-(3,5-Dimethyl-1-
55 = OH phenyl-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-
N pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-
N H acrylamide
o N\
— 0o (E)-N-Hydroxy-3-(4- {{5)-1-[2-(3-
56 X N’OH methyl-5-phenyl-isoxazol-4-yl)-
H ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-
<\l/; acrylamide
©\/O
\ O (E)-N-Hydroxy-3-(4- {(8)-1-[2~(5-
57 methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethyl]-

pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
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ng Structure Name
HN” N\ o
= ~ OH (E)-N-Hydroxy-3-(4- {(S)}-1-[2-(1 H-
58 N” pyrazol-4-yi)-ethyl]-pyrrolidin-2-yi}-
H .
<~J/ phenyvl)-acrylamide
~N- N\ o
= A OH (E}N-Hydroxy-3-(4- {(S)-1-[2(}-
59 ﬁ' methyl-1H-pyrazol-4-vi)-ethyl}-
<J/ pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
SN N\
— o (E)-N-Hydroxy-3-(4-{(S)- 1-[2-
60 X N’OH (1,3,5-tnmethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-
H ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
<N/_: acrylamide
> -
N o (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-tert-Butyl-3,5-
61 == OH dimethyl- | H-pyrazol-4-yl)-ethyl}-
XN pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-
N H acrylamide
-N
N
v s o (E)-3-(4-{(S}1-2(1-
62 X OH Cyclopropylmethyi-3.5-dimethyi-
H I H-pyrazol-4-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-
<N/: vl} -phenyl)}-N-hydroxy-acrylamide
N . _OH (E)}-N-Hydroxy-3- {4—[(.5')-.1 -‘(2-
63 \~\ N pyrazol- | -yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yi}-

phenyl}-acrylamide
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C;;d Structure Name
SN
N (E)-N-Hydroxy-3-(4- {(5)-1-[2-(4-
64 H methyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-
N pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
A N
N’ (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-Bromo-
65 \\\ pyrazol-1-yl)-cthyl]-pyrrolidin-2-yl}-
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
ﬁ % (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-Dimethyl-
66 x N’OH pyrazol-1-yl)-cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -
H phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
XL (E)-N-Hydroxy-3-(4-{1-[2-(3,4,5
67 trimethyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
MOH o (E)-3-[4-((S)-1-{2-[3-(2,2-Dimethyl-
68 N‘N _OH propyl)-5-hydroxy-4-methyl-
ﬁ pyrazol-1 -yl]-ethyl}-pynolidin-Z-yl)—
. pheny!]-N-hydroxy-acrylamide
0 (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-Bromo-3,3-
69 A _OH dimethyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-

Iz

pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-
acrylamide

29
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C’gd Structure Name
Br
\(L,N 0 (E}-3-(4-{(5)-1-[2-(4-Bromo-3-
20 N - _OH methy_l-;_)yrazol- 1-yl)-eihyl}-
L\ N pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-
<q/ . acrylamide
N
d,f“ 9 (E)-N-Hydroxy-3-(4- {(S}1-[2-(3-
71 L\ X -OH methyl-pyrazol-1-yl)-ethyl}-
\ H pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
o i -
N . _OH (E)»N-Hydroxy-3-(4- {(S)-1-[2-(5-
72 \j ﬁ methyl-pyrazol- 1 -yl)-ethyl}-
<N/ _ pyrmrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
CFy
A
|\ N 0 (E)-N-Hydroxy-3-(4-{(S)- 1-[2-3-
73 N SN -OH tnfluoromethyl-pyrazol- I -yi}-ethyl)-
HN H pyrrolidin-2-vl} -phenyl)-acrylamide
N
iy 0 .
N S OH (E}N-Hydroxy-3-{4-{1-(2-1midazol-
74 \ﬁ - 1-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyi} -
H d
<\|/ . acrylamide
~,,-N,
NN 0 (E)-N-Hydroxy-3-(4- {(S)- 1-[2(1 -
75 \\&\ x -OH methyl-1H-[1 2 3}inazol-4-yl)-
N H ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-

acrylamide
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C;:d Structure Name
HN,OH
o (E)-3-[4-({5)-1-{2-[1-(2-Benzyloxy-
26 NN | 0 ethyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-ethyl } -
— pyrrolidin-2-yl)-phenyl]N-hydroxy-
acrylamide
N
HN’OH
R LAY o (E)-N-Hydroxy-3-(4- {(5)-1-[2-(1-
- AN N\ ! trimethylsilanylmethyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-
N 2-yl}-phenyl)-acrylamide
HN,OH
Ny
©/\ NN (" ° (E)-3-(4-{(5)-1-[2-(1-Benzyl-1 H-
78 — 1,2,3]triazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-
y yl-py
2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
N
O
N-N
N N (E)-3-[4-((S)-1-{2-[1-(4-Amino-
79 phenyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-N-
N N O hydroxy-acrylamide
HN-OH
AN oy o)
(E)-N-Hydroxy-3-(4-{(5)-1-[2-(2B-
80 tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -

phenyl)-acrylamide
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~,,-N,
NN o)
N= S OH (E)N-Hydroxy-3-(4- {(S)-1-[2-(2-
81 'fjl" methyl-2H-tetrazol-5-yl}-ethvi}-
<N/ pyrrolidin-2-yt} -phenyl)-acrylamide
N=N,
I N— 0
N ~ OH (E)-N-Hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(1-
82 ﬂ . methyl- | H-tetrazol-3-yI)-ethyl}-
<\j - pyrrolidin-2-yl}-phenyl}-acrylamide
O
N AOH
p f_" (E)-N-Hydroxy-3-{4-(1-{2-[3-
03 NN phenyl-1-(3-irifluoromethyl-phenyl)-
N I H-pyrazol-4-yl}-ethyl} -pyrrolidin-
*O 2-y1)-phenyl]-zcrylamide
F
F
F
N,OH
A 0 (E)-N-Hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-{(2)-
24 N A hydroxyimino}-2-(5-methyi-1-
N AN NH phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl}
@ J HO pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
[ 2
NI x> .OH (E)-N-Hydroxy-3-{4-[(S)-1-(2-
85 N= N H pyrazolo[1,3-a}pyridin-3-yl-cthyl)-
‘;/ piperidin-2-yl]-phenyl} -acrylamide
[ i
N Xy oH (E)-N-Hydroxy-3-{4-[(5)-1-(2-
86 N= N H pyrazolo[1,3-alpyndin-3-yl-ethyl)-

azepan-2-vi}-phenvi}-acrylamide
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NH
7 O
Sy 3-[4-((E)-2-Hyd bamoyl-
N ((E) ydroxycarbamoy
27 N H vinyl)-phenyl]-4-[2-(2-methyl-1 H-
[ indol-3-yl)-ethyl]-piperazine-1-
N carboxylic acid fert-butyl ester
s
NH
< o
S OH (E)-N-Hydroxy-3-(4-{4-methyl-1-[2-
88 ﬁ' (2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-
[N piperazin-2-yl}-phenyl)-acrylamide
N
|
NH
= 0
. OH (E)-N-Hydroxy-3-(4-{1-[2-(2-
89 ”’ methyl-1H-indol-3-yl)-cthyl]-
[N piperazin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
N
H
N~N
P o ,
S OH (E)-N-Hydroxy-3-{4-[4-methyl-1-(2-
90 ﬁ' pyrazolo{1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-
[N piperazin-2-yl]-phenyl}-acrylamide
N
|
(E)-3-{3-Fluoro-4-[(S)-1-(2-
9 pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-

pyrrolidin-2-yl}-phenyl}-N-hydroxy-
acrylamide
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C;;d Structure Name

Q
- cl x .OH
Lo
N N
N Q/_

(E)-3-{3-Chloro-4-[(S)-1(2-
pyrazolo[1,5-a)pyridin-3-yl-ethyl)-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl}-N-hydroxy-
acrylamide

93

(E)-3-{2-Fluoro-4-[(§)-1-(2-
pvrazolof 1,5-a}pvridin-3-vl-ethyl)-
pyirolidin-2-vi]-phenyl} -N-hydroxy-
acrylamide

94

(E)-3-{3,5-Difluoro-4-{(S)-1-(2-
pvrazolo[ 1,5-alpyridin-3-yl-ethyl)-
pyrrolidin-2-yi]-phenyl}-N-hydroxy-
acrylamide

95

(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,53-Dimeihyl-
1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-
vi}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide

96

(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-Ethy1-3,5-
dimethyl- | H-pyrazol-4-yl)-ethyl}-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-bydroxy-
acrylamide

97

(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-Buiyl-3,5-
dimethyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl}-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)}-N-hydroxy-
acrylamide

98

(E)-3-{4-{(S)-1-(2-Benzenesuifonyl-
ethyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyl}-N-
hydroxy-acrylamide
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HN” N\ 0
== = OH (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-Diethyl-1H-
99 H' pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-
<N/ phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
HN” N\
— 0 (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3-tert-Butyl-5-
100 XN .OH methyl-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-
H pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-
<\|/: acrylamide
P
« N O
N= (E)-N-Hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(2-
101 \&\ D Nk isopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-
N H pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
’,N\
N _ N’< o)
N - on (E)-N-Hydroxy-3-(4- {(5)-1-[2-(1-
102 N’ isopropyl-1H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-
<\J/ H pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
FSC\/\ N~ N
Na= N 0O (E)-N-Hydroxy-3-[4-(1-{2-[2-(3,3,3-
103 1\ ™ N,OH trifluoro-propyl)-2H-tetrazol-5-yl]-
\ H ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-
</;. acrylamide
O
,'N\I/'\\ SO (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-ters-Butyl-2H-
104 N N H tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -

phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
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ng Structure Name
Q N
Mg o " | B)-3-(4-{(5)-1-[2-(2-Cyclobusyl-
105 x A N,OH 2H-tetrazol-3-vl)-ethyl}-pyrrolidin-2-
\ H vl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
02N©\
N (E)-N-Hydroxy-3-{4-((S)-1-{2-{2-(4-
106 N= Q nitro-phenyl)-2H-teirazol-5-yl}-
\M x N’OH ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyt}-
<N/ H acrylamide
N‘,N\ N02
N 0 (E}N-Hydroxy-3-[4-((S)-1-{2-[1-(4-
107 Nu ™ _OH nitro-phenvl)- 1 H-tetrazol-3-yl}-
N ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyl}-
<N/‘ acrylamide
HN" N"N o
== S OH (E)-3-(4-{(5)-1-[2-(5-ter1-Buiyl-1H-
108 ﬁ' [1.2,3}tnazol-4-yl)-ethvl]-pyrrolidin-
<N/ 2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
O
N (E)-3-[4(5)-1-{2-[3,5-Dimethyl-1-
109 N7 0 (tetrahydro-pyran-4-yimethyl)- 1 H-
= ~ on pyrazol-4-yl}-ethyl}-pyrrolidin-2-yi)-
\/(j\)k Ii\_ll’ phenyl]-N-hydroxy-acrylamide
G
O
(E)}-N-Hydroxy-3-(4- {(R)-1-[2-
110 (1,3,5-tnmethyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-

ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylamide
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111

N,OH

N-Hydroxy-3-(4-{(R)-1-[2-(1,3,5-
trimethyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-cthyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-
propionamide

112

-OH

N-Hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(1,3,5-
trimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-
propionamide

113

N-Hydroxy-3-[4-((S)-1-{2-[2-(1-
hydroxy-1-methyl-ethyl)-
pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl]-ethyl}-
pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-
propionamide

114

N-Hydroxy-3-{4-[(5)-1-(2-
pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl})-
pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -
propionamide

115

N-Hydroxy-3-(4-{(8)-1-[2-(1-
isopropyl- 1 H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yi}-phenyl)-
propionamide

116

(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1,5-Dimethyl-3-
0x0-2-phenyl-2,3-dihydro-1H-
pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
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Structure

Name

117

x LOH

IZ

(E)-3-(4-{(R)-1-[2-(3,5-Dimethyl-
| H-pyrazol-4-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl}-N-hydroxy-acrylamide

118

LOH

IZ

3-(4-{(R)-1-[2-(3,5-Dimethyl- 1 H-

pyrazol-4-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-N-hydroxy-propionamide

119

3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-Dimethyl- 1 H-
pyrazol-4-yl}-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-N-hydroxy-propionamide

120

N-Hydroxy-3-[4-((R)-1-{2-[2-(1 -
hydroxy-1-methyl-ethyl)-

pyrazolo[ },5-a]pyndin-3-yl]-ethyl} -
pvrrolidin-2-yl)-phenyl}-
propionamide

z—%
|y
/

b 44

Y

N-Hydroxy-3-{4-[(R)-1-(2-
pyrazolo[ 1,5-ajpyridin-3-yl-ethyl)-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl} -
propionamide

[0064]

Also provided in accordance with the present teachings are prodrugs of the

compounds disclosed herein. As used herein, “prodrug™ refers to a compound (“parent

compound”) having a moiety that produces, generates, or releases a compound of the preseni

teachings (*‘active compound”) when administered to a mammalian subject. Prodrues can be
g p ) g

prepared by modifying functional groups present in the active compounds in such a way that the

modifications can be removed, either by routine manipulation or in vivo, from the parent

compounds. Examples of prodrugs include compounds that contain one or more molecular

moieties that are appended to a hydroxyl, amino, sulfhydryl, or carboxyl group of the active

compounds, and that, when administered to a mammalian subject, is/are cleaved in vivo to form

the frec hydroxyl, amino, sulthydryl, or carboxyl group, respectively, and to release the active
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compound. Examples of prodrugs can include acetate, formate, and benzoate derivatives of
hydroxy and amino functional groups in the compounds of the present teachings. Preparation
and use of prodrugs is discussed in T. Higuchi and V. Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery
Systems,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series, and in Bioreversible Carriers in Drug
Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987,

the entire disclosures of which are incorporated by reference herein for all purposes.

[0065]  Ester forms of the compounds according to the present teachings include
pharmaceutically acceptable esters known in the art that can be metabolized into the free acid
form, such as a free carboxylic acid form, in a mammal body. Examples of such esters include
alkyl esters (e.g., alkyls of 1 to 10 carbon atoms), cycloalkyl esters (e.g., cycloalkyls of 3-10
carbon atoms), aryl esters (e.g., aryls of 6-14 carbon atoms, including of 6-10 carbon atoms), and
heterocyclic analogues thereof (e.g., heterocyclics of 3-14 ring atoms, 1-3 of which can be
selected from O, N, and S) and the alcoholic residue can carry further substituents. In some
embodiments, esters of the compounds disclosed herein can be C). g alkyl esters, such as methyl
esters, cthyl esters, propyl esters, isopropyl esters, butyl esters, isobutyl esters, t-butyl esters,
pentyl esters, isopentyl esters, neopentyl esters, hexyl esters, cyclopropylmethyl esters, and
benzyl esters, Cs.10 cycloalkyl esters, such as cyclopropyl esters, cyclobutyl esters, cyclopentyl

esters, and cyclohexyl esters, or aryl esters, such as phenyl esters and tolyl ester.

[0066] Pharmaceutically acceptable salts of compounds of the present teachings, which can
have an acidic moiety, can be formed using organic or inorganic bases. Both mono and
polyantonic salts are contemplated, depending on the number of acidic hydrogens available for
deprotonation. Suitable salts formed with bases include metal salts, such as alkali metal or
alkaline earth metal salts, for example sodium, potassium, or magnesium salts; ammonia salts
and organic amine salts, such as those formed with morpholine, thiomorpholine, piperidine,
pyrrolidine, a mono-, di-, or tri-lower alkylamine (e.g., ethyl-tert-butylamine, diethylamine,
diisopropylamine, triethylamine, tributylamine, or dimethylpropylamine), or a mono-, di-, or
trihydroxy lower alkylamine (e.g., mono-, di- or triethanolamine). Non-limiting examples of
inorganic bases include NaHCO;, NayCOs, KHCO3, K;CO3, Cs,COs, LiOH, NaOH, KOH,
NaH,PQOj4, Na;HPQ,, and Nas;PQO4. Internal salts also can be formed. Similarly, when a

compound disclosed herein contains a basic moiety, salts can be formed using organic and
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inorganic acids. For example, salts can be formed from any of the following acids: acetic,
benzenesulfonic, benzoic, camphorsulfonic, citric, dichloroacetic, ethenesulfonic, formic,
fumaric, gluconic, glutamic, hippuric, hydrobromic, hydrochlonc, iseihionic, lactic, maleic,
malic, malonic, mandelic, methanesulfonic, mucic, napthalenesulfonic, nitric, oxalic, pamoic,
pantothenic, phosphoric, phthalic, propionic, succinic, sulfuric, tartaric, toluenesulfonic, as well

as other known pharmaceutically acceptable acids.

[0067] In another aspect, the present teachings provide pharmaceutical compositions
including at least one compound described herein and one or more pharmaceutically acceptable
carriers, excipients, or diluents. Examples of such carriers are well known to those skiilled in the
art and can be prepared in accordance with acceptable pharmaceutical procedures, such as, for
exampie, those described in Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th edition,
Alfonoso R. Gennaro (ed.), Lippincott Wilhams & Wilkins, Balimore, MD (2000), the entire
disclosure of which is incorporated by reference herein for all purposes. As used herein,
“pharmaceutically acceptable™ refers to a substance that is acceptable for use in pharmaceutical
applications from a toxicological perspective and does not adversely interact with the active
ingredient. Accordingly, pharmaceutically acceptable carriers are those that are compatible with
the other ingredients in the formulation and are biologically accepiable. Supplementary active

ingredients can also be incorporated into the pharmaceutical compositions.

[0068] Compounds of the present teachings can be useful for inhibiting a deacetylase in a
cell. Accordingly, another aspect of the present teachings includes a method of contacting a cell
with one or more compounds of the present teachings (or a sali, hydraie, or ester thereof) or a
composition that includes one or more compounds of the present teachings. In certain
embodiments, the composition can further include one or more pharmaceutically acceptable

carrier or excipients.

[0069] Compounds of the present teachings can be useful for the treatment, inhibition,
prevention, or diagnosis of a pathological condition or disorder in a mammal, for example, a
human. Accordingly, another aspect of the present teachings includes a method of providing to 2
mammal a compound of the present teachings (or its pharmaceutically accepiable sali, hydrate,

or ester) or a pharmaccutical composition that includes one or more compounds of the preseni
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teachings in combination or association with a pharmaceutically acceptable carrier. Compounds
of the present teachings can be administered alone or in combination with other therapeutically
cffective compounds or therapies for the treatment, inhibition, prevention, or diagnosis of the
pathological condition or disorder. As used herein, “therapeutically effective” refers to a

substance or an amount that elicits a desirable biological activity or effect,

[0070] In various embodiments, the present teachings can further include use of the
compounds disclosed herein as active therapeutic substances for the treatment or inhibition of a
pathological condition or disorder, for example, a condition mediated wholly or in part by one or
more deacetylases, such as an undesired proliferative condition; a neurodegenerative disease,
including Alzheimer’s disease, Hungtington’s disease, Rubenstein-Taybis syndrome, Parkinson’s
disease, muscular dystrophy, spinal muscular atrophy, Rett’s syndrome, and the like; a
cardiovascular disease, including heart failure, cardiac hypertrophy, thrombosis, and the like; an
autoimmune disease, including Lupus, atherosclerosis, scleroderma, and the like; an
inflammatory disorder, including arthritis and arthritic conditions (e.g., osteoarthritis, rheumatoid
arthritis, and the like), and other chronic inflammatory disorders (e.g., chronic asthma, arterial or
post-transplantational atherosclerosis, endometriosis, and the like); an undesired immunological
process; stroke; and an fungal infection. In some embodiments, the undesired proliferative
condition includes a cancer (e.g., brain cancer, kidney cancer, liver cancer, adrenal gland cancer,
bladder cancer, breast tumor, stomach cancer including gastric tumors, esophagus cancer,
ovarian cancer, colon cancer, rectum cancer, prostate cancer, pancreas cancer, lung cancer
including small cell lung cancer, vagina cancer, thyroid cancer, sarcoma, glioblastomas, multiple
myeloma, gastrointestinal cancer, lung cancer, colon cancer, breast cancer, ovarian cancer,
bladder cancer), a tumor, a fibrosis, and the like; a neoplasia, including mammary carcinoma,
leukemia, and the like; and an epidermal hyperproliferation, including psoriasis, prostate
hyperplasia, and the like. In certain embodiments, the present teachings can provide methods of
treating these pathological conditions and disorders using the compounds described herein. As
used herein, “treating” refers to partially or completely alleviating and/or ameliorating the
condition or symptoms thereof. In particular embodiments, the methods can include identifying
a mammal having a pathological condition or disorder mediated by deacetylases, and providing
to the mammal a therapeutically effective amount of a compound as described herein. In some

embodiments, the method can include administering to a mammal a pharmaceutical composition
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that can include a compound disclosed herein in combination or association with a

pharmaceutically acceptable carrier.

[0071]  In certain embodiments, compounds of formula (I) may be used in treaiing the
following cancers. Cardiac: sarcoma (angiosa;’coma, fibrosarcoma, rhabdomyosarcoma,
liposarcoma), myxoma, rhabdomyoma, fibroma, lipoma and teraioma; Lung: bronchogenic
carcinoma (squamous cell, undifferentiated small cell, undifferentiated large cell,
adenocarcinoma) , alveolar (bronchiolar) carcinoma, bronchial adenoma, sarcoma, lymphoma,
chondromatous hanlartoma, inesothelioma; Gastrointestinal: esophagus (squamous cell
carcinoma, adenocarcinoma, leiomyosarcoma, lymphoma), stomach (carcinoma, lymphoma,
leiomyosarcoma), pancreas {ductal adenocarcinomna, insulinorna, glucagonoma, gasirinoma,
carcinoid tumors, vipoma), small bowel (adenocarcinoma, lymphoma, carcinoid tumors,
Karposis sarcoma, leiomyoma, hemangioma, lipoma, neurofibroma, fibroma), large bowel
(adenocarcinoma, tubular adenoma, villous adenoma, hamarioma, leiomyoma); Geniioun nzary
tract: kidney (adenocarcinoma, Wilm's tumor [nepbroblasioma], lymphoma, leukemia), bladder
and urethra (squamous cell carcinoma, transitional cell carcinoma, adenocarcinoma), prostate
(adenocarcinoma, sarcoma), testis (seminoma, teratoma, embryonal carcinoma, teraiocareinoma,
choriocarcinoma, sarcoma, interstitial cell carcinoma, fibroma, fibroadenoma, adenomaioid
tumors, lipoma); Liver: hepatoma (hepatoceliular carcinoma), cholangiocarcinoma,
hepatoblastoma, angiosarcoma, hepatocellular adenoma, hemangioma; Bone: osieogenic
sarcoma (osteosarcoma), fibrosarcoma, malignant fibrous histiocytoma, chondrosarcoma,
Ewing's sarcoma, malignant lyinphoma (reticulum cell sarcoma), multiple myeloma, malignani
giant cell tumor chordoma, ostcochronfroma (osteocartilaginous exostoses), benign chondroma,
chondroblastoma, chondromyxofibroma, osteoid osteoma and giant cell tumors; Nervous sysiem:
skull (osteoma, hemangioma, granuloma, xanthoma, osteitis defornians), meninges
(meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), brain (astrocytoma, medulloblastioma, glioma,
ependymoma, germinoma [pinealoma], glioblasiorna muliiform, oligodendroglioma,
schwannoma, retinoblastoma, congenital tumors), spinal cord neurofibroma, meningioma,
glioma, sarcoma); Gynecological: uterus (endometnal carcinoma), cervix (cervical carcinoma,
pre-tumor cervical dysplasia), ovaries (ovarian carcinoma [serous cysiadenocarcinoma,
mucinous cystadenocarcinoma, unclassified carcinoma). granulosa-thecal cell tumors, Sertoki-

Leydig cell tumors, dysgerminoma, malignant teratoma), vulva (squamous cell carcinoma,
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intracpithelial carcinoma, adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), vagina (clear cell
carcinoma, squamous cell carcinoma, botryoid sarcoma (embryonal rhabdomyosarcoma],
fallopian tubes (carcinoma) ; Hematologic: blood (myeloid leukemia [acute and chronic], acute
lymphoblastic leukemia, chronic lymphocytic leukemia, myeloproliferative diseases, multiple
myeloma, myelodysplastic syndrome), Hodgkin's discase, non-Hodgkin's lymphoma [malignant
lymphoma]; Skin: malignant melanoma, basal cell carcinoma, squamous cell carcinoma,
Karposi's sarcoma, moles dysplastic nevi, lipoma, angioma, dermatofibroma, keloids, psoriasis;

and Adrenal Glands: neuroblastoma.

[0072]  Cardiac hypertrophy in response to an increased workload imposed on the heart is a
fundamental adaptive mechanism. It 1s a specialized process reflecting a quantitative increase in
cell size and mass (rather than cell number) as the result of any or a combination of neural,
endocrine or mechanical stimuli. Hypertension, another factor involved in cardiac hypertrophy,
is a frequent precursor of congestive heart failure. When heart failure occurs, the left ventricle
usually is hypertrophied and dilated and indices of systolic function, such as ejection fraction, are
reduced. Clearly, the cardiac hypertrophic response is a complex syndrome and the elucidation
of the pathways leading to cardiac hypertrophy will be beneficial in the treatment of heart

disease resulting from a various stimuli.

[0073]  Inan embodiment, there is provided a method of preventing pathologic cardiac
hypertrophy and heart failure with the compopunds of the present invention. The method
includes administering to the patient a histone deacetylase inhibitor. Administration may
comprise intravenous, oral, transdermal, sustained release, suppository, or sublingual
administration. The patient at risk may exhibit one or more of long standing uncontrolled

hypertension, uncorrected valvular disease, chronic angina and/or recent myocardial infarction.

- [0074]  In one embodiment of the present invention, methods for the treatment of cardiac
hypertrophy utilizing HDAC inhibitors are provided. For the purposes of the present application,
treatment comprises reducing one or more of the symptoms of cardiac hypertrophy, such as
reduced exercise capacity, reduced blood ejection volume, increased left ventricular end diastolic
pressure, increased pulmonary capillary wedge pressure, reduced cardiac output, cardiac index,

increased pulmonary artery pressures, increased left ventricular end systolic and diastolic
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dimensions, and increased left veniricular wall stress, wall tension and wall thickness-same for
right ventricle. In addition, use of HDAC inhibitors may prevent cardiac hyperirophy and its

associated symptoms from arising.

[0075] Treatment regimens would vary depending on the clinical siruation. However, long
term maintenance would appear to be appropriate in most circumsiances. I also may be desirable
treat hypertrophy with HDAC inhibitors intermittently, such as within brief window during
disease progression. At present, testing indicaies that the optimal dosage for an HDAC inhibitor

will be the maximal dose before significant toxicity occurs.

[0076] In another embodiment, it is envisioned to use an HDAC inhibition in combination
with other therapeutic modalities. Thus, in addition to the therapies described above, one may
also provide to the patient more "standard” pharmaceutical cardiac therapies. Examples of
standard therapies include, without limitation, so-called "beta blockers,” anii-hyperiensives,
cardiotonics, anti-thrombotics, vasodilators, hormone antagonists, iontropes, diuretics,
endothelin antagonists, calcium channel blockers, phosphodiesterase inhibitors, ACE inhibitors,

angiotensin type 2 antagonists and cytokine blockers/inhibitors.

[0077] A HDAC inhibitor of the present invention may be usefully combined with another
pharmacologically active compound, or with two or more other pharmacologically aciive
compounds, particularly in the treatment of cancer. For example, a compound of the formula (1),
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined above, may be administered
simultancously, sequentially or separately in combination with one or more agents selected from
chemotherapy agents, ¢.g. mitotic inhibitors such as a taxane, a vinca alkaloid, paclitaxel,
docetaxel, vincristine, vinblastine, vinorelbine or vinflunine, and other anticancer agents, e.g.
cisplatin, 5-flucrouracil or 5-fluoro-2-4(1 H,3H)-pynmidinedione (3FU), fluiamide or

gemcitabine.

[0078]  Such combinations may o ffer significani advaniages, inchuding synergistic activity, in

therapy.

[0079] A compound of the formula (I) may also be used to advaniage in combination with

other antiproliferative compounds. Such antiproliferative compounds include, bui are noi limited
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to aromatase inhibitors; antiestrogens; topoisomerase I inhibitors; topoisomerase 11 inhibitors;
microtubule active compounds; alkylating compounds; compounds which induce cell
differentiation processes; cyclooxygenase inhibitors; MMP inhibitors; mTOR inhibitors;
antineoplastic antimetabolites; platin compounds; compounds targeting/decreasing a protein or
lipid kinase activity and further anti-angiogenic compounds; compounds which target, decrease
or inhibit the activity of a protein or lipid phosphatase; gonadorelin agonists; anti-androgens;
methionine aminopeptidase inhibitors; bisphosphonates; biological response modifiers;
antiproliferative antibodies; heparanase inhibitors; inhibitors of Ras oncogenic isoforms;
telomerase inhibitors; proteasome inhibitors; compounds used in the treatment of hematologic
malignancies; compounds which target, decrease or inhibit the activity of Fit-3; Hsp90 inhibitors
such as 17-AAG (1 7-allylamino-gelda-namycin, NSC330507), 17-DMAG (17-
dimethylaminoethylamino-17-demethoxy-geldana-mycin, NSC707545), I1P1-504, CNF1010,
CNF2024, CNF1010 from Conforma Therapeutics; temozolomide (TEMODAL); kinesin spindle
protein inhibitors, such as SB715992 or SB743921 from GlaxoSmithKline, or
pentamidine/chlorpromazine from CombinatoRx; PI3K inhibitors; RAF inhibitors; EDG binders,
antileukemia compounds, ribonucleotide reductase inhibitors, S-adenosylmethionine
decarboxylase inhibitors, antiproliferative anti-bodies or other chemotherapeutic compounds.
Further, alternatively or in addition they may be used in combination with other tumor treatment
approaches, including surgery, ionizing radiation, photodynamic therapy, implants, e.g. with
corticosteroids, hormones, or they may be used as radiosensitizers. Also, in anti-inflammatory
and/or antiproliferative treatment, combination with anti-inflammatory drugs is included.
Combination is also possible with antihistamine drug substances, bronchodilatatory drugs,

NSAID or antagonists of chemokine receptors.

[0080] The term “aromatase inhibitor” as used herein relates to a compound which inhibits
the estrogen production, i.e. the conversion of the substrates androstenedione and testosterone to
estrone and estradiol, respectively. The term includes, but is not limited to steroids, especially
atame-stane, exemestane and formestane and, in part-icular, non-steroids, especially
aminoglutethimide, roglethimide, pyndoglutethimide, trilostane, testolactone, ketokonazole,
vorozole, fadrozole, anastrozole and letrozole. Exemestane can be administered, e.g., in the form
as it 1s marketed, €.g. under the trademark AROMASIN. Formestane can be administered, e.g.,
in the form as it is marketed, e.g. under the trademark LENTARON. Fadrozole can be

45



WO 2009/118305 PCT/EP2009/053421

administered, €.g., in the form as it is marketed, ¢.g. un-der the trademark AFEMA. Anasirozole
can be administered, c.g., in the form as it is marketed, e.g. under the trademark ARIMIDEX.
Letrozole can be administered, e.g., in the form as it is marketed, e.g. under the trademark
FEMARA or FEMAR. Amino glutethimide can be administered, e.g., in the form as it is
marketed, e.g. under the trademark, ORIMETEN. A combination of the invention compnising a
chemo-therapeutic agent which is an aromatase inhibitor is parnticularly useful for the treatment

of hormone receptor positive tumors, e.g., breast tumors.

[0081] The term “anti-estrogen” as used herein relaies to a compound which antagonizes the
cffect of estrogens at the estrogen receptor level. The term includes, but is not limited to
tamoxifen, fulvestrant, raloxifene and raloxifene hydrochloride. Tamoxifen can be administered,
e.g., in the form as it is marketed, ¢.g. under the trademark NOLVADEX. Raloxifene
hydrochloride can be administered, €.g., in the form as it is marketed, e.g. under the trademark
EVISTA. Fulvestrant can be formulated as disclosed in US 4,659,516 or it can be administered,
€.g., in the form as it is marketed, e.g. under the wademark FASLODEX. A combination of the
invention comprising a chemotherapeutic agent which is an anti-estrogen is particularly useful

for the treatment of estrogen receptor positive tumors, e.g. breast tumors.

[0082] The term “anti-androgen” as used herein relates to any substance which is capable of
in-hibiting the biological effects of androgenic hormones and includes, but is not limited to,

bicalutamide (CASODEX), which can be formulated, e.g. as disclosed in US 4,636,505.

[0083] The term “gonadorelin agonist” as used herein includes, but is not limited to abarelix,
goserelin and goserelin acetate. Goserelin is disclosed in US 4,100,274 and can be administered,
e.g., in the form as it i1s marketed, e.g. under the trademark ZOLADEX. Abarelix can be
formulated, e.g. as disclosed in US 5,843,901.

[0084] The term “topoisomerase | inhibitor” as used herein includes, but is not limited to
topotecan, gimatecan, irinotecan, camptothecin and its analogues, 9-nitrocamptothecin and the
macromolecular camptothecin conjugate PNU-166148 (compound Al in W99/ 17804).
Irinotecan can be administered, ¢.g. in the form as it is marketed, e.g. under the trademark
CAMPTOSAR. Topotecan can be administered, e.g., in the form as it is marketed, e.g. under the
trademark HYCAMTIN.
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[0085] The term “topoisomerase 11 inhibitor” as used herein includes, but is not limited to the
anthracyclines such as doxorubicin (including liposomal formulation, e¢.g. CAELYX),
daunorubicin, epirubicin, idarubicin and nemorubicin, the anthraquinones mitoxantrone and
losoxantrone, and the podophillotoxines etoposide and teniposide. Etoposide can be
administered, e.g. in the form as it is marketed, e.g. under the trademark ETOPOPHOS.
Teniposide can be administered, ¢.g. in the form as it is marketed, e.g. under the trademark VM
26-BRISTOL. Doxorubicin can be administered, ¢.g. in the form as it is marketed, e.g. under the
trademark ADRIBLASTIN or ADRIAMYCIN. Epirubicin can be administered, e.g. in the form
as it is marketed, e.g. under the trademark FARMORUBICIN. Idarubicin can be administered,
c.g. in the form as it is marketed, ¢.g. under the trademark ZAVEDQS. Mitoxantrone can be

administered, e.g. in the form as it is marketed, e.g. under the trademark NOVANTRON.

(0086]  The term “microtubule active compound” relates to microtubule stabilizing,
microtubule destabilizing compounds and microtublin polymerization inhibitors including, but
not limited to taxanes, e.g. paclitaxel and docetaxel, vinca alkaloids, e.g., vinblastine, especially
vinblastine sulfate, vincristine especially vincristine sulfate, and vinorelbine, discodermolides,
cochicine and epothilones and derivatives thereof, e.g. epothilone B or D or derivatives thereof.
Paclitaxel may be administered e.g. in the form as it is marketed, €.g. TAXOL. Docetaxel can be
administered, €.g., in the form as it is marketed, e.g. under the trademark TAXOTERE.
Vinblastine sulfate can be administered, ¢.g., in the form as it is marketed, ¢.g. under the
trademark VINBLASTIN R.P. Vincristine sulfate can be administered, e.g., in the form as it is
marketed, e.g. under the trademark FARMISTIN. Discodermolide can be obtained, e.g., as
disclosed in US 5,010,099. Also included are Epothilone derivatives which are disclosed in WO
98/10121, US 6,194,181, WO 98/25929, WO 98/08849, WO 99/43653, WO 98/22461 and WO
00/31247. Especially preferred are Epothilone A and/or B.

[0087] The term “alkylating compound” as used herein includes, but is not limited to,
cyclophosphamide, ifosfamide, melphalan or nitrosourea (BCNU or Gliadel). Cyclophosphamide
can be administered, e.g., in the form as it is marketed, ¢.g. under the trademark CYCLOSTIN.
Ifosfamide can be administered, e.g., in the form as it is marketed, ¢.g., under the trademark

HOLOXAN.
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[0088]  The term “antineoplastic antimetabolite”™ includes, but is not himiied o, 5-Fluorouracil
or 5-FU, capecitabine, gemcitabine, DNA demethylating compounds, such as 5-azacy-ti-dine and
decitabine, methotrexate and edatrexate, and folic acid antagonists such as pemeirexed.
Capecitabine can be administe-red, e.g., in the form as it is marketed, e.g. under the trademark
XELODA. Gemcitabine can be administered, e.g., in the form as it is marketed, e.g. under the
trademark GEMZAR. The term “platin compound™ as used herein includes, but is not limited to,
carboplatin, cis-platin, cisplatinum and oxaliplatin. Carboplatin can be administered, e.g.. in the
form as it is marketed, ¢.g. under the trademark CARBOPLAT. Oxaliplatin can be 2dminisiered,
e.g., in the form as it is marketed, ¢.g. under the rademark ELOXATIN.

[0089] The term “compounds targeting/decreasing a protein or lipid kinase activity™; ora
“protein or lipid phosphatase activity”; or “further anti-angiogenic compounds™ as used herein
includes, but is not limited to, protein tyrosine kinase and/or serine and/or threonine kinase
inhibitors or lipid kinase inhibitors, ¢.g., a) compounds targeting, decreasing or inhibiting the
activity of the platelet-derived growth factor-receptors (PDGFR), such as compounds which
target, decrease or inhibit the activity of PDGFR, especially compounds which inhibii the PDGF
receptor, €.g. a N-phenyl-2-pynimidine-amine derivative, e.g. imatinib, SU101, SU6668 and
GFB-111;b) compounds targeting, decreasing or inhibiting the activity of the fibroblast growth
factor-receptors (FGFR); ¢} compounds targeting, decreasing or inhibiting the activity of the
insulin-like growth factor receptor 1 (IGF-IR), such as compounds which iarget, decrease or
inhibit the activity of IGF-IR, especially compounds which inhibit the kinase activity of IGF-I
receptor, such as those compounds disclosed in WO 02/092599, or antibodies thai target the
extracellutar domain of IGF-I receptor or its growth factors; d) compounds targeting, decreasing
or inhibiting the activity of the Trk receptor tyrosine kinase family, or ephrin B4 inhibitors; €)
compounds targeting, decreasing or inhibiting the activity of the AxI recepior tyrosine Kinase
family; f) compounds targeting, decreasing or inhibiting the activity of the Rei recepior tyrosine
kinase; g) compounds targeting, decreasing or 1nhibiting the activity of the Kit/SCFR receptor
tyrosine kinase, i.e C-kit receptor tyrosine kinases - (part of the PDGFR family), such as
compounds which target, decrease or inhibit the activity of the c-Kit receptor tyrosine kinase
family, especially compounds which inhibit the c-Kit recepior, €.g. imatinib; h) compounds
targeting, decreasing or inhibiting the activity of members of the c-Abl family, their gene-fusion

products (¢.g. BCR-Abl kinase) and mutants, such as com-pounds which target decrease or
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inhibit the activity of c-Abl family members and their gene fusion products, e.g. a N-phenyl-2-
pyrimidine-amine derivative, e.g. imatinib or nilotinib (AMN107); PD180970; AG957; NSC
680410; PD173955 from ParkeDavis; or dasatinib (BMS-354825); i) compounds targeting,
decreasing or inhibiting the activity of members of the protein kinase C (PKC) and Raf family of
serine/threonine kinases, members of the MEK, SRC, JAK, FAK, PDK 1, PKB/Akt, and
Ras/MAPK family members, and/or members of the cyclin-dependent kinase family (CDK) and
are especially those staurosporine derivatives disclosed in US 5,093,330, ¢.g. midostaurin;
examples of further compounds include e.g. UCN-01, safingol, BAY 43-9006, Bryostatin i,
Perifosine; imofosine; RO 318220 and RO 320432; GO 6976; Isis 3521; LY333531/LY379196;
isochinoline compounds such as those disclosed in WO 00/09495; FTIs; BEZ235 (a P13K
mhibitor) or AT7519 (CDK inhibitor); j) compounds targeting, decreasing or inhibiting the
activity of protein-tyrosine kinase inhibitors, such as compounds which target, decrease or inhibit
the activity of protein-tyrosine kinase inhibitors include imatinib mesylate (GLEEVEC) or
tyrphostin. A tyrphostin is preferably a low molecular weight (mw<1500) compound, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, especially a compound selected from the
benzylidenemalonitrile class or the S-arylbenzenemalonirile or bisubstrate quinoline class of
compounds, more especially any compound selected from the group consisting of Tyrphostin
A23/RG-50810; AG 99; Tyrphostin AG 213; Tyrphostin AG 1748; Tyrphostin AG 490;
Tyrphostin B44; Tyrphostin B44 (+) enantiomer; Tyrphostin AG 555; AG 494; Tyrphostin AG
556, AG957 and adaphostin {4- {[(2,5-dihydroxyphenyl)methyl]amino}-benzoic acid adamantyl
ester; NSC 680410, adaphostin); k) compounds targeting, decreasing or inhibiting the activity of
the epidermal growth factor family of receptor tyrosine kinases (EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4 as
homo- or heterodimers) and their mutants, such as compounds which target, decrease or inhibit
the activity of the epidermal growth factor receptor family are especially compounds, proteins or
antibodies which inhibit members of the EGF receptor tyrosine kinase family, e.g. EGF receptor,
ErbB2, ErbB3 and ErbB4 or bind to EGF or EGF related ligands, and are in particular those
compounds, proteins or monoclonal antibodies generically and specifically disclosed in WO
97/02266, e.g. the compound of ex. 39, or in EP 0 564 409, WO 99/03854, EP 0520722, EP 0
566 226, EP 0 787 722, EP 0 837 063, US 5,747,498, WO 98/10767, WO 97/30034, WO
97/49688, WO 97/38983 and, especially, WO 96/30347 (e.g. compound known as CP 358774),
WO 96/33980 (e.g. compound ZD 1839) and WO 95/03283 (e.g. compound ZM105180)§ e.g.
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trastuzumab (Herceptin), cetuximab (Erbitux), Iressa, Tarceva, OS1-774, CI-1033, EKB-369,
GW-2016,E1.1, E2.4, E2.5, E6.2, E6.4, E2.11, E6.3 or E7.6.3, and 7H-pyrrolo-{2,3-
d]pyrimidine derivatives which are disclosed in WO 03/013541; and 1) compounds iargeting,
decreasing or inhibiting the activity of the c-Met receptor, such as compounds which targei,
decrease or inhibit the activity of c-Met, especially compounds which inhibit the kinase activity

of c-Met receptor, or antibodies that target the extracellular domain of c-Met or bind to HGF.

[0090]  Further anti-angiogenic compounds include compounds having another mechanism for
their activity, e.g. unrelated to protein or lipid kinase inhibition e.g. thalidomide (THALOMID)
and TNP-470.

[0091] Compounds which target, decrease or inhibit the activity of a protein or lipid
phosphatase are ¢.g., inhibitors of phosphatase 1, phosphatase 2A, or CDC23, e.g. okadaic acid

or a derivative thereof.

[0092] Compounds which induce cell differentiation processes are e.g. retinoic acid, or

tocopherol or tocotrienol.

[0093] The term cyclooxygenase inhibitor as used herein includes, bui is not limited 1o, e.g.
Cox-2 inhibitors, 5-alkyl substituted 2-arylaminophenylacetic acid and derivaiives, such as
celecoxib (CELEBREX), rofecoxib (VIOXX), etoncoxib, valdecoxib or a 5-alkyl-2-
arylaminophenylacetic acid, e.g. 5-methyl-2-(2’-chloro-6’-fiuoroanilino)phenyl acetic acid,

lumiracoxib.

[0094]  The term “bisphosphonates™ as used herein includes, but is not limited to, etndonic,
clodronic, tiludronic, pamidronic, alendronic, ibandronic, risedronic and zoledronic acid.
“Etridonic acid” can be administered, e.g., in the form as it is marketed, e.g. under the rademark
DIDRONEL. “Clodronic acid” can be administered, e.g., in the form as it is markeied, e.g.
under the trademark BONEFQS. “Tiludronic acid” can be administered, e.g., in the form as it is
marketed, e.g. under the trademark SKELID. “Pamidronic acid” can be administered, e.g. in the
form as it is marketed, €.g. under the trademark AREDIA. “Alendronic acid™ can be
administered, e.g., in the form as it is marketed, e.g. under the trademark FOSAMAX,

“Ibandronic acid” can be administered, e.g., in the form as it is marketed, e.g. under the

30



WO 2009/118305 PCT/EP2009/053421

marketed, e.g. under the trademark ACTONEL. “Zoledronic acid” can be administered, e.g. in

trademark BONDRANAT. “Risedronic acid” can be administered, e.g., in the form as it is

the form as it is marketed, ¢.g. under the trademark ZOMETA.

[0095]  The term “mTOR inhibitors” relates to compounds which inhibit the mammalian
target of rapamycin (mMTOR) and which possess antiproliferative activity such as sirolimus

(Rapamune), everolimus (CerticanQ), CCI-779 and ABT578.

[0096] The term “heparanase inhibitor” as used herein refers to compounds which target,

decrease or inhibit heparin sulfate degradation. The term includes, but is not limited to, PI-88.

[0097]  The term “biological response modifier” as used herein refers to a lymphokine or

interferons, e.g. interferon.

(0098] The term “inhibitor of Ras oncogenic isoforms”, e.g. H-Ras, K-Ras, or N-Ras, as used
herein refers to compounds which target, decrease or inhibit the oncogenic activity of Ras e.g. a

“farnesyl transferase inhibitor” ¢.g. [.-744832, DK8G557 or R115777 (Zarnestra).

[0099]  The term “telomerase inhibitor” as used herein refers to compounds which target,
decrease or inhibit the activity of telomerase. Compounds which target, decrease or inhibit the
activity of telomerase are especially compounds which inhibit the telomerase receptor, €.g.

telomestatin.

[00100] The term “methionine aminopeptidase inhibitor” as used herein refers to compounds
which target, decrease or inhibit the activity of methionine aminopeptidase. Compounds which
target, decrease or inhibit the activity of methionine aminopeptidase are ¢.g. bengamide or a

derivative thereof.

[00101] The term “proteasome inhibitor” as used herein refers to compounds which target,
decrease or inhibit the activity of the proteasome. Compounds which target, decrease or inhibit

the activity of the proteasome include ¢.g. Bortezomid (Velcade) and MLN 341.

[00102] The term “matrix metalloproteinase inhibitor” or (“MMP” inhibitor) as used herein
includes, but is not limited to, collagen peptidomimetic and nonpeptidomimetic inhibitors,

tetracycline derivatives, e.g. hydroxamate peptidomimetic inhibitor batimastat and its orally
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bioavailable analogue manmastat (BB-2516), prinomastai (AG3340), metasiat (NSC 683551)
BMS-279251, BAY 12-9566, TAA21 1, MMI270B or AAJ996.

[00103] The term “compounds used in the treaiment of hemaiologic malignancies™ as used
herein includes, but is not limited to, FMS-like tyrosine kinase inhibitors e.g. compounds
targeting, decreasing or inhibiting the activity of FMS-like tyrosine kinase receptors (Fk-3R);
interferon, 1-b-D-arabinofuransylcytosine (ara-c) and bisulfan; and ALK inhibitors e.g.

compounds which target, decrease or inhibit anaplastic lymphoma kinase.

[00104] Compounds which target, decrease or inhibii the activity of FMS-like tyrosine kinase
receptors (Flt-3R) are especially compounds, proteins or antibodies which inhibit members of the
FIt-3R receptor kinase family, e.g. PKC412, TK1258, midostaurin, a siaurosporine derivative,

SU11248 and MLNS18.

[00105] The term “HSP90 inhibitors™ as used herein includes, but is not limited to, compounds
targeting, decreasing or inhibiting the intninsic ATPase activity of HSP90; degrading, targeting,
decreasing or inhibiting the HSP90 client proteins via the ubiquitin proteosome pathway.
Compounds targeting, decreasing or inhibiting the intrinsic ATPase activity of HSP90 are
especially compounds, proteins or antibodies which inhibii the ATPase activity of HSP90 e.g.,
17-allylamino, | 7-demethoxygeldanamycin (1 7AAG). a geldanamycin denvanve; other
geldanamycin related compounds; radicicol and HDAC inhibitors. An example HSP90 inhibitor
1s AUY922.

[00106] The term “antiproliferative antibodies™ as used herein includes, but is not limited to,
trastuzumab (Herceptin), Trastuzumab-DM | erbitux, bevacizumab (Avastin), rinuximab
(Rituxan), PRO64553 (anti-CD40) and 2C4 Antibody. By antibodies is meant e.g. iniact
monoclonal antibodics, polyclonal antibodies, multispe-cific antibodies formed from ai least 2

intact antibodies, and antibodics fragments so long as they exhibit the desired biological activity.

[00107] For the treatment of acute myeloid leukemia (AML), compounds of formula (I) can be
used in combination with standard leukemia therapies, especially in combination with therapies
used for the treatment of AML. In particular, compounds of formula (I) can be adminisiered in

combination with, e.g., famesyl iransferase inhibitors and/or other drugs useful for the treatment
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of AML, such as Daunorubicin, Adriamycin, Ara-C, VP-16, Teniposide, Mitoxantrone,
Idarubicin, Carboplatinum and PKC412.

[00108] The term “antileukemic compounds” includes, for example, Ara-C, a pyrimidine
analog, which is the 2-alpha-hydroxy ribose (arabinoside) derivative of deoxycytidine. Also
included is the purine analog of hypoxanthine, 6-mercaptopurine (6-MP) and fludarabine

phosphate.

[00109] Somatostatin receptor antagonists as used herein refers to compounds which target,

treat or inhibit the somatostatin receptor such as octreotide, and SOM230 (pasireotide).

[00110] Tumor cell damaging approaches refer to approaches such as ionizing radiation. The
term “ionizing radiation” referred to above and hereinafter means ionizing radiation that occurs
as either electromagnetic rays (such as X-rays and gamma rays) or particles (such as alpha and
beta particles). Ionizing radiation is provided in, but not limited to, radiation therapy and is
known in the art. See Hellman, Principles of Radiation Therapy, Cancer, in Principles and

Practice of Oncology, Devita et al., Eds,, 4™ Edition, Vol. 1, pp. 248-275 (1993).

[00111] The term “EDG binders” as used herein refers a class of immunosuppressants that

modulates lymphocyte recirculation, such as FTY720.

[00112] The term “ribonucleotide reductase inhibitors™ refers to pyrimidine or purine
nucleoside analogs including, but not limited to, fludarabine and/or cytosine arabinoside (ara-C),
6-thioguanine, 5-fluorouracil, cladribine, 6-mercaptopurine (especially in combination with ara-
C against ALL) and/or pentostatin. Ribonucleotide reductase inhibitors are especially
hydroxyurea or 2-hydroxy-1H-isoindole-1,3-dione derivatives, such as PL-1, PL-2, PL-3, PL-4,
PL-5, PL-6, PL-7 or PL-8 mentioned in Nandy ct al., Acta Oncologica, Vol. 33, No. §, pp. 953-
961 (1994).

[00113] The term “S;adanosylmcthioninc decarboxylase inhibitors” as used herein includes,

but is not limited to the compounds disclosed in US 5,461,076.

[00114] Also included are in particular those compounds, proteins or monoclonal antibodies of

VEGF disclosed in WO 98/35958, e.g. 1-(4-chloroanilino)-4-(4-pyridylmethyl)phthalazine or a
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pharmaceutically acceptable salt thereof, e.g. the succinate, or in WO 00/09495, WO 00/27820,
WO 00/59509, WO 98/11223, WO 00/27819 and EP 0 769 947; those as described by Prewett et
al, Cancer Res, Vol. 59, pp. 5209-5218 (1999); Yuan ei al., Proc Natl Acad Sci U S A, Vol. 93,
pp. 14765-14770 (1996); Zhu et al., Cancer Res, Vol. 58, pp. 3209-3214 (1998); and Mordenti et
al., Toxicol Pathol, Vol. 27, No. 1, pp. 14-21 (1999); in WO 00/37502 and WO 94/10202;
ANGIOSTATIN, described by O’Reilly et al., Cell, Vol. 79, pp. 315-328 (1994);
ENDOSTATIN, described by O'Reilly et al., Cell, Vol. 88, pp. 277-285 (1997); anthranilic acid
amides; ZD4190; ZD6474; SUS416; SU6668; bevacizumab; or anti-VEGF antibodies or anii-
VEGF receptor antibodies, €.g. thuMAb and RHUFab, VEGF aptamer e.g. Macugon; FLT4
inhibitors, FLT-3 inhibitors, VEGFR-2 IgG1 antibody, Angiozyme (RPI 4610) and Bevacizumab
(Avastin).

[00115] Photodynamic therapy as used herein refers to therapy which uses certain chemicals
known as photosensitizing compounds to ireat or prevent cancers. Examples of photodvnamic

therapy includes treatment with compounds, such as e.g. VISUDYNE and porfimer sodium.

[00116] Angiostatic steroids as used herein refers to compounds which block or inhibit
angiogenesis, such as, €.g., anecortave, triamcinolone, hydrocortisone, 11-epihydrocotisol,
cortexolone, 17-hydroxyprogesterone, corticosterone, desoxycorticosterone, testosierone, estrone

and dexamethasone.

[00117} Implants containing corticosteroids refers to compounds, such as e.g. fluocinoloae,

dexamethasone.

[00118] “Other chemotherapeutic compounds™ include, but are not limited to, plant alkaloids,
hormonal compounds and antagonists; biological response modifiers, preferably lymphokines or
interferons; antisense oligonucleotides or oligonucleotide derivatives; shRNA or siRNA; or

miscellaneous compounds or compounds with other or unknown mechanism of action.

[00119] The structure of the active compounds identified by code nos., generic or trade names
may be taken from the actual edition of the standard compendium “The Merck Index” or from

databases, ¢.g. Patents Intemational (e.g. IMS World Publications).

[00120] Inan embodiment, the cardiovascular indications for which the HDAC inhibitors may



WO 2009/118305 PCT/EP2009/053421

be used include: diastolic dysfunction, myocardial Infarction (systolic dysfunction), inhibition of
overall cardiac remodeling in both acute and chronic heart failure conditions, adriamycin
induced cardiotoxicity, inducing cardioprotection from ischemic events, and for the use of

hemorrhagic shock and resuscitation.

[00121] Compounds of the present teachings can be administered orally or parenterally, neat or
in combination with conventional pharmaceutical carriers. Applicable solid carriers can include
one or more substances which can also act as flavoring agents, lubricants, solubilizers,
suspending agents, fillers, glidants, compression aids, binders, tablet-disintegrating agents, or
encapsulating materials. The compounds can be formulated in conventional manner, for
example, in a manner similar to that used for known HDAC inhibitors. Oral formulations
containing an active compound disclosed herein can include any conventionally used oral form,
including tablets, capsules, buccal forms, troches, lozenges and oral liquids, suspensions, and
solutions. In powders, the carrier can be a finely divided solid, which is an admixture with a
finely divided active compound. In tablets, an active compound can be mixed with a carrier
having the necessary compression properties in suitable proportions and compacted in the shape

and size desired. The powders and tablets may contain up to 99% of the active compound.

[00122] Capsules can contain mixtures of active compound(s) optionally with inert filler(s)
and/or diluent(s) such as the pharmaceutically acceptable starches (¢.g., corn, potato or tapioca
starch), sugars, artificial sweetening agents, powdered celluloses (e.g., crystalline and

microcrystalline celluloses), flours, gelatins, gums, and the like.

[00123] Useful tablet formulations can be made by conventional compression, wet granulation
or dry granulation methods and utilize pharmaceutically acceptable diluents, binding agents,
lubricants, disintegrants, surface modifying agents (including surfactants), suspending agents, or
stabilizing agents, including magnesium stearate, stearic acid, sodium lauryl sulfate, tale, sugars,
lactose, dextrin, starch, gelatin, cellulose, methyl cellulose, microcrystalline cellulose, sodium
carboxymethy! cellulose, carboxymethylcellulose calcium, polyvinylpyrrolidine, alginic acid,
acacia gum, xanthan gum, sodium citrate, complex silicates, calcium carbonate, glycine, sucrose,
sorbitol, dicalcium phosphate, calcium sulfate, lactose, kaolin, mannitol, sodium chloride, low

melting waxes, and ion exchange resins. Preferred surface modifying agents include nonionic
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and anionic surface modifying agents. Representative examples of surface modifying agenis
include poloxamer 188, benzalkonium chloride, calcium stearate, cetostearl alcohol,
cetomacrogol emulsifying wax, sorbitan esters, colloidal silicon dioxide, phosphates, sodium
dodecylsulfate, magnesium aluminum silicaie, and tricthanolamine. Oral formulations herein
can utilize standard delay or time-release formulations to alter the absorption of the active
compound(s). The oral formulation can also consist of administering an active compound in

water or fruit juice, containing appropriate solubilizers or emulsifiers as needed.

[00124] Liquid carriers can be used in preparing solutions, suspensions, emulsions, syrups, and
elixirs. An active compound descnbed herein can be dissolved or suspended in a
pharmaceutically acceptable liquid carrier such as water, an organic solvent, a mixiure thereof, or
pharmaceutically acceptable oils or fats. The liquid carmier can contain other suitable
pharmaceutical additives such as solubilizers, emulsifiers, buffers, preservatives, sweeteners,
flavoring agents, suspending agents, thickening agents, colors, viscosity regulaiors, stabilizers,
and osmo-regulators. Examples of liquid carriers for oral and parenteral administration include
water (particularly containing additives as described above, e.g., cellulose derivatives such as a
sodium carboxymethyl cellulose solution), alcohols (inciuding monohydric zlcohols and
polyhydric alcohols, e.g., glycols) and their derivatives, and oils (e.g., fractionated coconut oil
and arachis oil). For parenteral administration, the carrier can be an oily ester such as ethyi
oleate and isopropyl myristate. Stenle liquid carriers are used in sterile liquid form compositions
for parenteral administration. The liquid camier for pressurized compositions can be halogenaied

hydrocarbon or other pharmaceutically acceptable propellants.

[00125] Liquid pharmaceutical compositions, which are sterile solutions or suspenstons, can be
utilized by, for example, intramuscular, intrapentoneal, or subcutaneous injection. Sienle
solutions can also be administered intravenously. Compositions for oral administration can be in

either liquid or sotid form.

[00126] The pharmaceutical composition can be in unit dosage form, for example, as tablets,
capsules, powders, solutions, suspensions, emulsions, granules, or suppositories. In such form,
the pharmaceutical composition can be sub-divided in unit dose(s) coniaining appropriate

quantities of the active compound. The umt dosage forms can be packaged compositions, for
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example, packeted powders, vials, ampoules, prefilled syringes or sachets containing liquids.
Alternatively, the unit dosage form can be a capsule or tablet itself, or it can be the appropriate
number of any such compositions in package form. Such unit dosage form may contain from
about 1 mg/kg of active compound to about 500 mg/kg of active compound, and can be given in
a single dose or in two or more doses. Such doses can be administered in any manner useful in
directing the active compound(s) to the recipient’s bloodstream, including orally, via implants,
parenterally (including intravenous, intraperitoneal and subcutaneous injections), rectally,
vaginally, and transdermally. Such administrations can be carried out using the compounds of
the present teachings including pharmaceutically acceptable salts, hydrates, and esters thereof, in

lotions, creams, foams, patches, suspensions, solutions, and suppositories (rectal and vaginal).

[00127] When administered for the treatment or inhibition of a particular pathologic condition
or disorder, it is understood that an effective dosage can vary depending upon the particular
compound utilized, the mode of administration, and/or severity of the condition being treated, as
well as the various physical factors related to the individual being treated. In therapeutic
applications, a compound of the present teachings can be provided to a patient already suffering
from a disease in an amount sufficient to cure or at least partially ameliorate the symptoms of the
disease and its complications. In preventive applications, a compound of the present teachings
can be provided to a patient that can suffer from a disease in an amount sufficient to prevent or at
least delay the symptoms of the disease and its complications. The dosage to be used in the
treatment of a specific individual typically must be subjectively determined by the attending
physician. The variables involved include the specific condition and its state as well as the size,

age and response pattern of the patient.

[00128] Insome cases, for example, those in which the lung is the targeted organ, it may be
desirable to administer a compound directly to the airways of the patient, using devices such as
metered dose inhalers, breath-operated inhalers, multidose dry-powder inhalers, pumps, squeeze-
actuated nebulized spray dispensers, acrosol dispensers, and aerosol nebulizers. For
administration by intranasal or intrabronchial inhalation, the compounds of the present teachings
can be formulated into a liquid composition, a solid composition, or an aerosol composition. The
liquid composition can include, by way of illustration, one or more compounds of the present

teachings dissolved, partially dissolved, or suspended in one or more pharmaceutically
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acceptable solvents and can be administered by, for example, a pump or a squeeze-actuated
nebulized spray dispenser. The solvents can be, for example, isotoaic saline or bacteriostatic
water. The solid composition can be, by way of illustration, a powder preparation including one
or more compounds of the present teachings intermixed with lactose or other inert powders that
are acceptable for intrabronchial use, and can be administered by, for example, an aerosol
dispenser or a device that breaks or punctures a capsule encasing the solid composition and
delivers the solid composition for inhalation. The acrosol composition can include, by way of
illustration, one or more compounds of the present teachings, propellants, surfactants, and co-
solvents, and can be administered by, for example, a metered device. The propellants can be a
chlorofluorocarbon (CFC), a hydrofluoroalkane (HFA), or other propellanis that are

physiologically and environmentally acceptable.

[00129} Compounds described herein can be administered parenterally or intraperitoneaily.
Solutions or suspensions of these active compounds or pharmaceutically accepiable salis,
hydrates, or esters thercof can be prepared in water mixed with a suitable surfactant such as
hydroxyl-propylcellulose. Dispersions can also be prepared in glycerol, liquid polyethylene
glycols, and mixtures thereof in oils. Under ordinary conditions of storage and use, these

preparations typically contain a preservative to inhibit the growth of microorganisms.

[00130] The pharmacecutical forms suitable for injection can include sierile agueous solutions
or dispersions and sterile powders for the extemporaneous preparaiion of sienle injeciable
solutions or dispersions. In preferred embodiments, the form is stenle and its viscosity permits it
to flow through a syringe. The form preferably is stable under the conditions of manufacture and
storage and can be preserved against the contaminating action of microorganisms such as
bacteria and fungi. The carrier can be a solvent or dispersion medium coniaining, for example,
water, ethanol, polyol (e.g., glycerol, propylene glycol and liquid polyethylene glycol), suiiable

mixtures thereof, and vegetable oils.

[00131) Compounds of the present teachings can be administered transdermally, ie.,
administered across the surface of the body and the inner linings of bodily passages including
epithelial and mucosal tissues. Such administration can be carried out using the compounds of

the present teachings including pharmaceutically acceptable salts, hydraies, or esters thereof, in
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lotions, creams, foams, patches, suspensions, solutions, and suppositories (rectal and vaginal).
Topical formulations that deliver active compound(s) through the epidermis can be useful for

localized treatment of a pathologic condition or disorder.

[00132] Transdermal administration can be accomplished through the use of a transdermal
patch containing an active compound and a carrier that can be inert to the active compound, can
be non-toxic to the skin, and can allow delivery of the active compound for systemic absorption
into the blood stream via tﬁc skin. The carrier can take any number of forms such as creams,
ointments, pastes, gels, and occlusive devices. The creams and ointments can be viscous liquid
or semisolid emulsions of either the oil-in-water or water-in-oil type. Pastes comprised of
absorptive powders dispersed in petroleum or hydrophilic petroleum containing the active
compound can also be suitable. A variety of occlusive devices can be used to release the active
compound into the blood stream, such as a semi-permeable membrane covering a reservoir
containing the active compound with or without a carrier, or a matrix containing the active

compound. Other occlusive devices known in the literature are also contemplated.

[00133] Compounds described herein can be administered rectally or vaginally in the form of a
conventional suppository. Suppository formulations can be made from traditional materials,
including cocoa butter, with or without the addition of waxes to alter the suppository’s melting
point, and glycerin. Water-soluble suppository bases, such as polyethylene glycols of various

molecular weights, can also be used.

[00134] Lipid formulations or nanocapsules can also be used to introduce compounds of the
present teachings into host cells either in vitro or in vivo. Lipid formulations and nanocapsules

can be prepared by methods known in the art.

[00135] To increase the effectiveness of compounds of the present teachings, it can be
desirable to combine a compound disclosed herein with other agents effective in the treatment of
the target disease. For proliferative diseases, other active compounds (i.c., other active
ingredients or agents) effective in their treatment, and particularly in the treatment of cancers and
tumors, can be administered with active compounds of the present teachings. The other agents

can be administered at the same time or at different times than the compounds disclosed herein.
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[00136] The compounds ofthe present teachings can be prepared in accordance with the
procedures outlined in the scheme below, from commercially available siarting maienals,
compounds known in the literature, or readily prepared intermediates, by employing standard
synthetic methods and procedures known to those skilled in the art. Standard synthetic methods
and procedures for the preparation of organic molecules and functional group transformations
and manipulations can be obtained from the relevant scientific literature or from standard
textbooks in the field. It will be appreciated that where typical or preferred process conditions
(i.e., reaction temperatures, times, mole ratios of reaciants, solvents, pressures, etc.) are given,
other process conditions can also be used unless oiherwise stated. Optimum reaction conditions
may vary with the particular reactants or solvent used, but such conditions can be determined by
one skilled in the art by routine optimization procedures. Those skilled in the art of organic
synthesis will recognize that the nature and order of the synthetic steps presented may be varied

for the purpose of optimizing the preparation of the compounds described herein.

[00137] The processes described herein can be monitored according to any suitable method
known in the art. For example, product formation can be monitored by spectroscopic means,
such as nuclear magnetic resonance spectroscopy (e.g., 'H or °C), infrared spectroscopy,
spectrophotometry (e.g., UV-visible), or mass spectrometry, or by chromatography such as high
performance liquid chromatograpy (HPLC), gas chromatograph (GC), or thin layer

chromatography.

[00138) Preparation of compounds can involve the proteciion and deprotection of various
chemical groups. The need for protection and deprotection and the selection of appropriaie
protecting groups can be readily determined by one skilled in the ari. The chemistry of
protecting groups can be found, for example, in Greene, et al., Protective Groups in Organic
Synthesis, 4th Ed., Wiley & Sons, 2006, the entire disclosure of which is incorporated by

reference herein for all purposes.

[00139] The reactions described herein can be carned out in suitable solvents which can be
readily selected by one skilled in the art of organic synthesis. Suitable solvenis typically are
substantially nonreactive with the reactants, intermediaies, and/or products at the temperatures at

which the reactions are carried out, i.e., temperatures that can range from the solvent’s freezing
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temperature to the solvent’s boiling temperature. A given reaction can be carried out in one
solvent or a mixture of more than one solvent. Depending on the particular reaction step,

suitable solvents for a particular reaction step can be sclected.

Example 1: preparation of (E)-3-((8)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester
hydrochloride

Step a: preparation of (5)-2-(4-bromo-phenyl)-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester

ul A( o] Br
T, ALk Y

N

»

[00140] To a stirred suspension of (5)-2-(4-bromo-phenyl)-pyrrolidine (66.5 g, 168 mmol as
tartaric acid salt) and N-methyl morpholine (46.2 mL, 420 mmol) in dichloromethane (400 mL)
and N, N-dimethylformamide (40 mL) was added di-tert-butyldicarbonate (40.5 g, 185 mmol) in
dichloromethane (100 mL). The reaction was stirred at room temperature for 4 hours (h). Ethyl
acetate (1.5 L) was added and the resulting solution was washed twice with water (200 mL),
saturated aqueous solution of sodium chloride (50 mL), four times with 10% citric acid until
aqueous layer was acidic, twice with saturated sodium bicarbonate, and a saturated aqueous
solution of sodium chloride. The organic solution was dried with sodium sulfate, filtered and

concentrated in vacuo to yield 49.6 g (91%) of the title compound as an off-white solid.

Step b: preparation of {8)-2-[4-((E)-2-methoxycarbonvl-vinyl)-phenvyl]-pyrrolidine-1-carboxylic

acid ferr-butyl ester

[00141] To a degassed solution of (§)-2-(4-bromo-pheny!)-pyrrolidine-1 -carboxylic acid tert-

butyl ester (44.0 g, 128 mmol) in 1,4-dioxane (500 mL) in a sealed pressure vessel was
sequentially added N-methyldicyclohexylamine (32.9 mL, 154 mmol), (t-Bu);HBF4 (1.19 g,
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4.10 mmol), methyl acrylate (34.8 mL, 385 mmol) and Pdx(dba); (1.19 g, 1.29 mmol). The
reaction mixture was heated to 150°C in a sealed pressure vessel for 4.3 h then cooled in ice baih
and placed in refrigerator for 16 h. The reaction mixture was filtered through a Celiie pad, the
filter cake was washed with 250 mL ethyl acetate, and the combined organics were concentrated
in vacuo to a yellow oil. The oil was taken up in 20% ethyl acetate in hepiane, sonicaied and
filtered, and the filtrate was concentrated again in vacuo. The residue was dissolved in ethyl
acetate and the organic solution was washed sequentially with 10% citnc acid, sodium
bicarbonate solution and saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfaie, filtered
and concentrated in vacuo. The residue was punified wia silica gel column chromatography
(ethyl acetate/heptanc) or recrystallized from 20% ethyl acetate in heptane. Total recovery is

42.1 g (99% yield).

Step c: preparation of (E)-3-

hydrochloride

- &

[00142] To a stirred solution of (§)-2-[4-((E)-2-methoxycarbonyl-vinyl)-phenyl}-pyrrolidine-1-
carboxylic acid tert-butyl ester (40.2 g, 115 mmol) was added 120 mL of 4 N hydrochloric acid
in dioxane and the reaction mixture was stirred for 16 h. Diethyl ether (500 mL) was added to
the suspension and the resulting solid was filtered and washed twice with diethyl ether to yield

29.0 g (94%) of the title compound as a whiie solid.

Example 2: typical procedure for conversion of esters to hydroxamic acids

[00143] To a stirred solution of (E}-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester
(4 mmol) in methanol (5 mL) at 0°C was added sodium meihoxide (5 equivalenis, 20 mmol of a
25% solution in methanol) and 10 equivalents of hydroxylamine (50% solution in water). The
reaction was monitored by LCMS and, upon completion, was broughi to pH 7-8 with I N
hydrochloric acid whereupon a precipitate formed. The solid was filtered, washed with water,

and dried in vacuo to yield the desired hydroxamic acid.
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Example 3: typical procedure for alkylation of (E)-3-((S)4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic
acid methyl ester via reductive amination

[00144] To a solution of (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester

(892 mg, 3.33 mmol) in tetrahydrofuran were added triethylamine (0.93 mL, 6.66 mmol), the
corresponding aldehyde (4.99 mmol), and sodium triacetoxyborohydride (1.64 g, 7.35 mmol).
The resulting mixture was stirred for about 3-24 hours. The reaction mixture was diluted with
ethyl acetate, washed sequentially with a saturated aqueous sodium bicarbonate solution and a
saturated aqueous sodium chloride solution, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated
in vacuo to produce a crude product, which as purified via chromatography to provide the

alkylated (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester.

Example 4: typical procedure for alkylation of (E)-3-((S)4-Pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic
acid methyl ester with alkyl bromides or alkyl mesylates

0

(0]
Br N O/ T O/
+ —
N N
</; HCI :

s

[00145] To a suspension of (E)-3-((5)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester
hydrochlonde (0.3 g, 1.1 mmol) and potassium carbonate (0.4 g, 2.9 mmol) in acetonitrile

(20 mL) was added 4-methylphenethyl bromide (0.2 mL, 1.3 mmol). The mixture was heated at
the reflux temperature for 16 h, cooled to room temperature, filtered and concentrated in vacuo.
The residue was dissolved in ethyl acetate, washed with water and saturated aqueous sodium
chlonde, dried over anhydrous sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo to produce a
crude product which was purified via silica gel column chromatography (ethyl acetate/heptanes)

to provide the title compound (0.32 g, 82% yield) as a light yellow oil.

Example 5: typical procedure for alkylation of (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic
acid methy! ester with epoxides

5 0 Ho o
©/u \/©/%/{LO/ WO/
+ H ( :’/g \
No_ N
</§ HCI </~
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[00146] To a solution of (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester
hydrochloride (0.2 g, 0.75 mmol) and tricthylamine (0.15 mL, 1.1 mmol) in isopropanol (5 mL)
was added styrene oxide (0.12 mL, 1.05 mmol) and the reaction mixture was stirred ai 90°C for
16 h. The reaction mixture was concenirated under reduced pressure and the residue was
purified via silica gel column chromatography (0 - 25% ethyl acetate in petroleum ether) to

obtain the title compound as a brown oil (0.19 g, 0.54 mmol).

Example 6: typical procedure for homologation of aryl aldehydes

CHO = 40
/
I\ N OMe 7\
N ~ N
N l?l A
|
Ph Ph P

Step a: preparation of 4-(2-methoxy-vinyl)-3,5-dimethvl-1-phenvl-1 H-pyrazole

[00147] To an ice-cold suspension of methoxymethylinphenylphosphonium chloride (26.2 g,
74.9 mmol) in 300 mL tetrahydrofuran was added n-butyllithium (31 mL, 2.5 M in hexane). The
mixture was stirred at 0°C for |5 minutes and treated with 3,5-dimethyl-1-phenyl-1 H-pyrazole-
4-carbaldehyde (7.5 g, 37.5 mmol, suspended in 150 mL tetrahydrofuran). The mixiure was
slowly warmed to room temperature over 2 hours and quenched by slow addition of a sanurated
aqueous sodium chloride solution. The resulting white precipitate was removed by filration and
the filtrate was extracted several times with ethyl acetaie. The combined organic layers were
dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo to an oil, which was purified via silica
gel column chromatography (0-20% cthyl acetate in heptane) to provide the iitle compound as a

yellow oil (7.09 g, 31.1 mmol, 83% yield) as a mixture of E:Z isomers.
Step b: preparation of (3.5-dimethyl-1-phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-acetaldehvde

[00148] To a stirred solution of 4-(2-methoxy-vinyl)-3,5-dimethyi-1 -phenyl- 1 H-pyrazole
(7.09 g, 31.1 mmol) in 100 mL isopropanol-water (1:1 v/v) was added p-toluenesulfonic acid
monohydrate (1.5 g, 7.76 mmol). After the reaction was heated at 60°C for 16 h, 1.9 mL
concentrated hydrochloric acid was added and the reaction mixture was heated at 60°C for 20 h.

The organic solvent was removed in vacuo and the remaining aqueous suspension was
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neutralized with an aqueous sodium bicarbonate solution and extracted several times with a
dichloromethane-cthyl acetate mixture. The combined organic extracts were dried over
magnesium sulfate and concentrated in vacuo to produce a residue, which was purified via silica
gel column chromatography (0-50% ethyl acetate in heptane) to give the title compound as a

yellow solid (4.02 g, 18.8 mmol, 60% yield).

Example 7: typical procedure for formation of 1-(2-bromoethyl)-1H-pyrazoles from 1-H-

pyrazoles.
Z\N,NH R Z\ N Br
N

[00149] A stirred suspension of pyrazole (2 g, 29.4 mmol), 1,2-dibromoethane (25.3 mL,

294 mmol), tetrabutylammonium bromide (159 mg, 2.94 mmol), and 40% aqueous sodium
hydroxide (9 mL, 88 mmol) was heated at 30°C for 16 hours. The resulting material was washed
twice with water, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated in vacuo to produce an oil,
which was purified by silica gel column chromatography (ethyl acetate/heptanes) to yield the
desired alkyl bromide.

Example 8: typical procedure for reduction of ketones to hydroxy analogs

o a HO 0
™ O/ W™ O/
—_—
N N
~0 =0

[00150] To a solution of (E)-3-(4-{1-[2-(4-methoxy-phenyl)-2-ox0-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.4 g, 1.05 mmol) (prepared from 2-bromo-4'-
methoxyacetophenone following procedures analogous to those described in Example 4) in
methanol (20 mL) at 0°C was added sodium borohydride (0.04 g, 1.06 mmol). The resulting
mixture was warmed to room temperature over one hour. The mixture was concentrated and
purified by silica gel column chromatography (0-20% ethyl acetate in petroleum ether) to obtain

the product as brown oil (0.35 g, 0.92 mmol, 88% yield) as a mixture of diastercomers.
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Example 9: typical procedure for formation of aryl and heteroaryl acetaldehvdes

Step a: preparation of (2-ethyl-pyrazolo[1.5-alpyndin-3-vl}methanol

[00151] A solution of 2-ethyl-pyrazolo[1,5-a]pyndine-3-carboxylic acid ethyl ester (15 g,

68.7 mmol) in tetrahydrofuran (300 mL) was cooled in an ice bath and lithium aluminum hydnde
(2.6 g, 68.7 mmol) was added. The reaction mixture was stirred at room temperature for 16 h.
Water was added until bubbling stopped. Silica gel was added and the solvent was evaporated in
vacuo. The resulting residue was purified via silica chromatography (20 -100% ethyl

acctate/heptane) to yield the title compound as a yellow/brown oil (9.67 g, 80% yield).
Step b: preparation of 2-ethyl-pyrazolo[ | .5-alpvridine-3-carbaldehyde

[00152] To a solution of (2-ethyl-pyrazolo[1,5-a]pyrndin-3-yl)-methanol (9.67 g, 54.9 mmol) in
tetrahydrofuran (500 mL) was added MnO, (23.88 g, 274.5 mmol, 85%, dried in oven a1 120°C
for 16 h) and stirred at the reflux temperature for 1.5 h. The reaction mixture was filtered
through a Celite pad, and concentrated under reduced pressure to give 9.4 g (98%) of product,

which was used without further purification.

Example 10: preparation of 2-ethyl-pyrazolo[l,5-a]pyridine-3-carboxylic acid ethyl ester

N I
+ + AN T
Z N"NHz \/LO

[00153] To a solution of amino-pyridinium iodide (22 g, 99 mmol) and anhydrous potassium

\

carbonate (17.8 g, 128.7 mmol) in dimethylformamide (225 mL) was added ethyl-2-pentynoaie
(24.98 g, 198 mmol). The solution was stirred at room temperature for 24 h. The reaction
mixture was poured into 1.2 L of ice water. The resulting light brown precipitate was collected
by vacuum filtration and air-dried for 16 h to yield crude product (11.9 g, 55%), which was used

without further punfication.
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Example 11: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(2-methy)-1H-ind o}-3-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (1)

NH NH
Br V4 V 0
W —_— Br —_— ™ o/
N N

[00154] To a solution of 2-(4-bromo-phenyl)-pyrrolidine (326 mg, 1.44 mmol) in
dichloromethane (20 mL) were added (2-methyl-1H-indol-3-yl)-acetaldehyde (250 mg,

1.44 mmol), tricthylamine (0.603 mL, 4.33 mmol) and a solution of titamum (1V) chloride in
dichloromethane (0.720 mL, | M, 0.72 mmol), and the resulting mixture was stirred at room
temperature. The reaction mixture was treated with sodium cyanoborohydride (286 mg,

4 .32 mmol), stirred for 2 h, basified to pH 13 with an aqueous 5 N sodium hydroxide solution,
and extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined, dried over magnesium
sulfate, filtered and concentrated to provide a crude product, which was purified on silica gel
column chromatography to give 3-{2-[2-(4-bromo-phenyl}-pyrrolidin-1-yl]-ethyl}-2-methyl-1H-
indole (630 mg, 99% yield). LCMS (m/z): 384.84 (M+1).

[00155] A solution of 3-{2-[2-(4-bromo-phenyl)-pyrrolidin-1-yl]-ethyl} -2-methyl- 1 H-indole
(630 mg, 1.63 mmol), methyl acrylate (286 mg, 3.26 mmol), Pdy(dba); (14.9 mg, 0.0162 mmol),
P(t-Bu);HBF,4 (18.9 mg, 0.0652 mmol) and Cy,NMe (414 pL, 1.95 mmol) in dioxane (10 mL)
was heated at 100°C by microwave for 60 minutes. The mixture was diluted with ethyl acetate,
washed with water and brine, dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated to provide
a crude product, which was purified on silica gel column chromatography to give (E)-3-(4-{1-[2-
(2-Methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (400 mg,
63%). LCMS (m/z): 388.97 (M+1).

[00156] Following procedures analogous to those described in Example 2 and using (E)-3-(4-
{1-[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester

(400 mg), (E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylamide (1, 26 mg, 6.5%) was prepared. LCMS (m/z): 389.9 (M+).

Example 12; preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[3«(1H-indol-3-yl)-propyl]-pyrrolidin-2-
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yl}-phenyl)-acrylamide (2)

[00157] Following procedures analogous to those described in Example 11, (E)}-3-(4-{1-[3-
(1H-indoi-3-y)-propyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester was prepared. LCMS
(m/z): 389.18 (M+1).

[00158) Following procedures analogous to those descnbed in Example 2 and using (E)-3-(4-
{1-[3-(1 H-indol-3-yl)-propyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (200 mg), (E)-
N-hydroxy-3-(4-{1-[3-(i H-indol-3-yl)-propyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide (2, 16 mg,
8.1%) was prepared. LCMS (m/z): 390.2166 (vi+1).

Example 13: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2(1H-indo}-3-yI}-ethvl|-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-acrylamide (3)

[00159] Following procedures analogous to those described in Example 11, (E)-3-(4-{1-[2-
(1H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester was prepared. LCMS
(m/z): 375.15 (M+1).

[00160] Following procedures analogous to those descnibed in Example 2 and using (E)-3-(4-
{1-[2-(1H-indol-3-yl)-cthyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (180 mg), (E)}-N-
hydroxy-3-(4-{1-[2-(1 H-indoi-3-yl)-cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide (3, 117 mg,
65%) was prepared. LCMS (m/z): 376.1 (M+1).

Example 14: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(2-methy}lindo}1-vi)-ethyl}-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (4)

-
Cy- — Ty — O

\\//0
(

[00161] A solution of 2-methyl-1H-indole (1.0 g, 7.6 mmol) in acetonitrile (25 mL) was
treated with 2-bromoacetate (2.54 mL, 22.9 mmol), cesium carbonate (2.10 g, 1 1.4 mmol) and
potassium iodide (253 mg, }.52 mmol) and the resulting mixture was strred at room temperature
for 16 h. The mixture was diluted with ethyl acetate, washed with water and brine, dried over

sodium sulfate, filtered, and concentrated, and the residue was purified 1o give (2-methyl-indol-
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1-yD)-acetic acid ethyl ester (1.36 g, 82% yield). LCMS (m/z): 218.1 (M+1).

[00162] A solution of (2-methyl-indol-1-yl)-acetic acid ethyl ester (400 mL, 1.97 mmol) in
dimethoxyethane-dichloromethane (1:1, 30 mL) was cooled to -70°C and treated with a solution
of diisobutyl aluminum hydride in cyclohexane (3.9 mL, 1.0 M). The reaction was stirred at
-70°C for 4 h, quenched with an aqueous solution of hydrochloric acid (80 mL, 1 N) and
extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined, dried over sodium sulfate,
filtered and concentrated, and the residue was purified to give (2-methyl-indol-1-yl)-
acctaldehyde (234 mg, 75% yield). LCMS (m/z): 206.1 (M+1).

[00163] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4-§{1-[2-(2-
methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (72 mg, 50%)
was prepared from (2-methyl-indol-1-yl)-acetaldehyde (100 mg). LCMS (m/z): 389.2 (M+1).

[00164] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(5)-1-[2-(2-methyl-indol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide (4, 76 mg, 67%)
was prepared from (E)-3-(4-{1-[2-(2-methyl-1H-indo!-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylic acid methyl ester (113 mg). LCMS (m/z): 390.33 (M+1).

Example 15: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-[(S)-1-(2-indo}-1-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-
phenyl}-acrylamide (5)

[00165] Following procedures analogous to those described in Example 14, indol-1-yl-
acctaldehyde was prepared. LCMS (m/z): 158.1 (M-1).

[00166] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-{4-[(S)-1-(2-
indol-1-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid methyl ester (125 mg, 50%) was prepared
from indol-1-yl-acetaldehyde (180 mg). LCMS (m/z): 375.3 (M+1).

[00167] Following procedurcs analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-[(S)-1-(2-indol-1-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl}-acrylamide (5, 36 mg, 18%) was
prepared from (E)-3-{4-[(S)-1-(2-indol--yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl}-acrylic acid methyl
ester (197 mg). LCMS (mv/z): 376.2026 (M+1).
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Example 16: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-{2-(5-methoxy-2-methy}- 1 H-indo}-3-
yh-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (6)

[00168] Following procedures analogous to those descnbed in Example 3, (E)-34(4-{(S)-1-[2-
(5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester
(140 mg, 50%) was prepared. LCMS (m/z): 418.8 (M+).

[0100] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S)-1-[2-(5-methoxy-2-methyl-1 H-indol-3-yl)}-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
(6, 101 mg, 72%) was prepared from (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(5-methoxy-2-methyl- 1 H-indol-3-yl)-
ethyl}-pyrrolidin-2-yi} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (140 mg). LCMS (m/z): 4202 (M+1).

Example 17: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2«(2-phenyl-1H-indo}3-yl}-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (7)

[0101] Following procedures analogous to those described in Example 11, (E)}-3-(4-{1-[2-
(2-phenyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester was prepared.
LCMS (m/z): 451.15 (M+1).

[0102)  Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{1-[2-(2-phenyl- 1 H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl } -phenyl)-acrylamide (7, 74 mg, 21%)
was prepared from (E)-3-(4-{1-[2-(2-phenyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylic acid methyl ester (360 mg). LCMS (m/z): 451.86 (M+1).

Example 18: preparation of (E)-N-hydroxy-3-[4-(1-{2-|2-(S-methy}isoxazo}3-y1)-1H-indo}
3-yl}-ethyl}-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide (8)

[0103] With vigorous stirring, POCI; (1.4 mL, 15 mmol) was added slowly to
dimethyiformamide (2 mL) at 0°C. 2-(5-Methyl-isoxazol-3-yl)-1H-indole (1.0 g, 5.04 mmol)
dissolved in NV, N-dimethylformamide (8 mL) was added. The reaction mixture was allowed to
come to room temperature, stirred for 4 h, and quenched with ice cold water followed by a 10%
sodium hydroxide solution. The resulting precipitate was washed with water, dried in vacuo, and
purified via silica gel column chromatography (30% ethyl acetate in petroleum ether) to obiain 2-

(5-methyl-isoxazol-3-yl)-1H-indole-3-carbaldehyde (0.6 g, 2.65 mmol) as a white solid.

[0104] Following procedures analogous to those described in Example 6, [2-(5-methyi-
isoxazol-3-yl)-1 H-indol-3-yl]-acetaldehyde (0.4 g) was prepared from the aldehyde above.
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[0105] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-[4-((S)-1-{2-
[2-(5-methyl-isoxazol-3-yl1)-1H-indol-3-yl}-ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylic acid methyl
ester (0.16 g, 0.35 mmol) was prepared from the aldehyde above (0.3 g, 1.12 mmol, 31% yield).

[0106] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
[4-(1-{2-[2-(5-methyl-isoxazol-3-yl)-1H-indol-3-yl]-ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide
was prepared (8, 0.12 g) as a pale brown solid. LCMS (m/z): 457.2 (M+1).
Example 19: preparation of (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-tert-butyl-6-nitro-1H-indol-3-yl)-ethyl|-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (9)

OMe

4 .
OMe

O,N o
| H
N
H

-ethvl)-6-nitro- i H-indole

[0107] 2-Bromo-5-nitro-phenylamine (4.9 g, 22.6 mol), Pdx(dba); (207 mg, 0.226 mmol),
and 2-dicyclohexylphosphino-2',4',6'-triisopropylbiphenyl (431 mg, 0.904 mmol) was added in a
dry 500 mL round-bottom fiask. The flask was evacuated and purged with nitrogen three times.
1,1-Dimethoxy-5,5-dimethyl-hex-3-yne (4.61 g, 27.1 mmol), dicyclohexyl-methyl-amine

(14.5 mL, 67.8 mmol) and N, N-dimethylformamide (56.5 mL) was added. The reaction mixture
was stirred at 100°C for 24 h, cooled to room temperature, and filtered through a pad of Celite,
which was rnnsed with ethyl acetate. The filtrate and wash were combined, washed with water
and a saturated sodium chloride solution, dried over magnesium sulfate, filtered and concentrated
in vacuo. The crude product was purified by silica gel column chromatography to give the title

compound as an orange powder (1.41 g, 20%). LCMS (m/z): 307.1 (M+1).

Step b: preparation of (2-tert-butyl-5-nitro-1 H-indol-3-yI)-acetaldehyde

[0108]  To asolution of 2-tert-butyl-3-(2,2-dimethoxy-ethyl)-6-nitro-1H-indole (1.08 g,
3.54 mmol) in dichloromethane (11.8 mL) was added trifluoroacetic acid (5.9 mL, 50% aqueous)
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dropwise at 0°C. Afier stirred for | h, the reaction was warmed to room temperature and
quenched with a saturated sodium bicarbonate solution unal neutral pH was reached. The
mixture was separated and the aqueous phase was extracted three times with dichloromethane
(75 mL). The combined organic phases were washed with saturated sodium chloride solution,
dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo to give the title compound as

an orange powder (546 mg, 59%). LCMS (m/z): 261.0 (M+1).

[0109] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(2-ter1-butyl-6-nitro-1H-indol-3-yl)-ethyl]-pymrolidin-2-yl} -phenyl}-acrylic acid methyl ester
(0.11 g, 0.231 mmol, 40% yield) was prepared from (2-7eri-butyl-6-nitro- 1 H-indol-3-yl)-
acetaldehyde (0.15 g, 0.576 mmol).

[0110] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(2-terr-butyl-6-nitro- 1 H-indol-3-yl}-ethyt]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl}-N-hydroxy-acrylamide was
prepared (9,41 mg, 0.086 mmol, 37% yield) as a yellow solid. LCMS (m/z): 477.2 (M+1).

Example 20: preparation of (E)-3-(4-{1-[2-(2-tert-buty}-6-methanesulfonylamino-1H-indo}
3-yl)y-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl}-N-hydroxy-acrylamide (10)

Step a; preparation of (2-tert-butyl-6-nitro-1H-indol-3-vi)-acetaldehvde

\ O CHO
O

O

N . N

y \ O‘N‘ N
N n H
H ()

[0111) To a solution of 2-rert-butyl-3-(2,2-dimethoxy-ethyl)-6-nitro-1 H-indole (0.80 g,

2.6 mmot) in methylene chlonde (10 mL) was added trnfluoroacetic acid (5 mL, 50%) ai 0°C and
the resulting solution was stirred at room temperature for 6 h. Saturated sodium bicarbonate was
added until pH >7. The aqueous layer was extracted with methylene chloride several times. The
combined organic layers were dried over sodium sulfate, filirated, and concentraied in vacuo.
The residue was purified via silica gel column chromatography to give the title compound

(0.62 g, 91%). LCMS (m/z): 261.0 (M+1).

Step b: preparation of (E)-3-(4-{1-[2-(2-tert-butyl-6-niro- 1 H-indol-3-vi}-ethvi}-pyrrolidin-2-
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v} -phenv])-acrvlic acid methyl ester

o
d O,N
O;N CHO 0
| + —_— /¢ e
N HN~¢ o
H N
HN

[0112] To a solution of (2-tert-butyl-6-nitro-1H-indol-3-yl)-acetaldehyde (0.74 g, 2.8 mmol)

in tetrahydrofuran (20 mL) was added (E)-3-(4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester
hydrochloride (0.91 g, 3.4 mmol) and triethylamine (8§71 iL, 6.26 mmol). The resulting mixture
was stirred at room temperature for | h and sodium triacetoxyborohydride (0.88 g, 4.0 mmol)
was added. The mixture was stirred at room temperature for 16 h, diluted with ethyl acetate, and
washed with a saturated sodium bicarbonate and a saturated aqueous solution of sodium chloride.
The organic layer was dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. The
residue was purified via silica gel column chromatography to give the title compound (0.77 g,
57%). LCMS (m/z): 476.2539 (M+1).

: preparation of (E)-3-(4-{1-

v} -phenyl}-acrylic acid methyl ester

N02 NH2
HN HN
=~ O ~ o
™ O/ S O/
N N

[0113] To a solution of (E)-3-(4-{ |-[2-(2-tert-butyl-6-nitro- | H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-
2-yl}-phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.70 g, 1.5 mmol) in ethanol (14 mL) and water (7 mL)

was added iron powder (0.74 g, 13 mmol) and ammonium chloride (87 mg, 1.6 mmol) and the
resulting mixture was stirred at 85°C for 1 h. Additional iron powder (820 mg, 14.7 mmol),
ethanol (6 mL) and water (3 mL) were added and the reaction was stirred at 85°C for 50 h. The

reaction mixture was filtered and concentrated in vacuo, and the residue was taken up in water.

73



WO 2009/118305 PCT/EP2009/033421

A brown solid precipitate was recovered via vacuum filiration to yield the title compound

(0.40 g, 49% yield). LCMS (m/z): 446.0 (M+1).

Step d: preparation of (E)-3-(4-{1-[2-(2-tert-butyl-6-methanesulfonvlamino-1 H-indol-3-vi)-

ethyl]-pyrrolidin-2-yi}-phenyl)-acrylic acid meihyl ester

HN_é-

[0114] To a solution of (E)-3-(4-{i-{2-(6-amino-2-tert-butyl-1 H-indol-3-yl)-ethyi]-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.70 g, 1.6 mmol) in dichloromethane (7 mL)
was added methanesulfonyl chlonide (0.198 g, 1.73 mmol), triethylamine (241 pL, 1.73 mmol).
The resulting solution was stirred at room temperature for | h, diluted with ethyl aceiate, and
washed with 1 N hydrochloric acid, a saturaied sodium bicarbonaie solution, and a saiurated
aqueous solution of sodium chloride. The organic layer was dried over sodium sulfaie, filiered
and concentrated in vacuo. The residue was punfied via silica gel column chromaiography io

give the title compound (0.21 g, 26% yield). LCMS (m/z): 523.9 (M+1).

[0115] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{1-[2-(2-
tert-butyl-6-methanesulfonylamino- 1 H-indol-3-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid
methyl ester (200 mg) was converted to (E)-3-(4-{1-[2-(2-iert-butyl-6-methanesulfonylamino-
1H-indol-3-y})-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl}-N-hydroxy-acrylamide (10, 83 mg, 41% vield).
LCMS (m/z): 525.2535 (M+1).
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Example 21: preparation of (E)-3-(4-{1-[2-(2-fert-butyl-1-methanesulfonyl-6-
methanesulfonylamino-1H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-
acrylamide (11)

O\ O\
O,N H,N

I=z
I=z

: preparation of 2-tert-butyl-3-{2 2-dimethoxy-ethyl)-1 H-indol-6-ylamine

[0116] To a solution of 2-tert-butyl-3-(2,2-dimethoxy-ethyl)-6-nitro-1 H-indole (611 mg,

2 mmol) in methanol was added palladium hydroxide on carbon (100 mg). The flask was
evacuated and purged with hydrogen gas three times. The reaction was stirred under hydrogen
for 16 h and filtered through a pad of Celite, which was rinsed with methanol. The organic
solution was combined and concentrated in vacuo and the residue was purified via flash

chromatography to give the desired product (347 mg, 63% yield).

Step b: preparation of N-[2-tert-butyl-3-(2 2-dimethoxy-ethyl)-1-methanesulfonyl- | H-indol-6-

yl]-methanesulfonamide

[0117] To a solution of 2-tert-butyl-3-(2,2-dimethoxy-ethyl)-1 H-indol-6-ylamine (347 mg,
1.25 mmol) and triethylamine (0.350 mL, 2.5 mmol) in dichloromethane (6 mL) was added
methanesulfonyl chloride (0.291 mL, 3.75 mmol) at 0°C. After stirred for 16 h, the mixture was
poured into water and the aqueous layer was extracted with dichloromethane. The organic layers
were combined, washed with a saturated aqueous solution of sodium chloride, dried over
magnesium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo. The crude product was purified by a
silica gel column chromatography to give the title compound (40 mg, 7% yield). LCMS (m/z):
found 431 (M-1).
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Step c: preparation of N-[2-teri-butyl- | -methanesulfonvl-3-{2-oxo-ethvi) I H-indol-6-vil-

methanesulfonamide

[0118]  To asolution of N-[2-teri-butyl-3-(2 2-dimethoxy-ethyl)-1 -methanesulfonyl- I H-
indol-6-yl]-methanesulfonamide (1 10 mg, 0.25 mmol) in dichloromethane (1 mL) was added
trifluoroacetic acid (1 mL, 50% aqueous) dropwise at 0°C. After | h, the solution was warmed
to room temperature and quenched with a saturated sodium bicarbonate solution uniil neutral pH
was reached. The mixture was separated and the aqueous phase was extracied three times with
dichloromethane (10 mL). The combined organic phases were washed with a saturated sodium
chloride solution, dried over magnesium sulfate, filtered, and concentrated in vacuo to obiain the
crude product in quantitative yield which was used directly o next step without further

purification. LCMS (m/z): 385.1 (M-1).

[0119] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4-{1-[2-(2-
tert-butyl-1-methanesulfonyl-6-methanesulfonylamino-1 H-indol-3-yl)-ethyl)-pyrrolidin-2-y1} -
phenyl)-acrylic acid methyl ester was prepared from N-[2-7ert-butyl- | -methanesulfonyl-3-(2-
oxo-cthyl)-1H-indol-6-yl]-methanesulfonamide in 40% yield.

[0120] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{1-[2-(2-
tert-butyl- | -methanesulfonyl-6-methanesulfonylamino-1 H-indol-3-yl}-ethyl]-pyrrolidin-2-y1} -
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide was prepared and isolaied from preparative HPLC (11, 2.6 mg,
4%) as a light yellow solid. LCMS (m/z): 603 (M+1)

Example 22: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(2-methy}1 H-indo}-3-yl)-acetyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (12)

[0121]  To a stirred solution of(E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yi-phenyi)-acrylic acid methyl ester
hydrochloride (0.3 g, 1.12 mmol) in ¥, V-dimethylformamide (20 mL) was added sequentially
tricthylamine (0.5 mL, 3.58 mmol), 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide
hydrochloride (0.24 g, 1.25 mmol), I-hydroxybenzotriazole (0.17 g, 125 mmol) and 2-
methylindole-3-acetic acid (0.235 g, 1.24 mmol). The reaction was stirred for 16 h and diluied
with dichloromethane, and the solution was washed with a saturated aqgueous solution of sodium
chloride, dried over sodium sulfate, filtered, and concentrated under reduced pressure. The crude

product was purified by silica gel column chromatography (2% methano! in dichloromethane) to
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I
obtain (E})- 3-(4-{(5)-1-[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-acetyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid

methyl ester as a colorless oil (0.42 g, 1.03 mmol, 93% yield).

[0122] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S)-1-[2-(2-methyl-1 H-indol-3-yl)-acetyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide was prepared
(12, 0.31 g, 0.768 mmol, 78% yield) as an off-white solid. LCMS (m/z): 404.1 (M+1).

Example 23: preparation of (E)-3-[4-((5)-1-benzyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-N-hydroxy-
acrylamide (13)

[0123] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-[4-((S)-1-
benzyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyi]-acrylic acid methyl ester (0.28 g, 0.87 mmol) was prepared from
benzaldehyde (0.3 mL, 3.2 mmol, 27% yield).

[0124] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-[4-((5)-1-
benzyl-pyrrolidin-2 -yl)-phenyl]-N-hydroxy-acrylamide was prepared (13, 0.12 g) as an off-white
solid. LCMS (m/z): 323.3 (M+1).

Example 24: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-[(S)-1-(2-pheny}-2H-pyrazol-3-ylmethyl)-
pyrrolidin-2-yt]-phenyl}-acrylamide (14)

[0125] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-{4-[($)-1-(2-
phenyl-2H-pyrazol-3-ylmethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid methyl ester (0. 347 g,
0.896 mmol) was prepared from 2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbaldehyde (0.2 g, 1.16 mmol, 77%
yield).

[0126] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-[(5)-1-(2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylmethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylamide was prepared
(14, 0.246 g, 0.633 mmol, 72% yield) as a brown solid. LCMS (m/z): 389.0 (M+1).

Example 25: preparation of (E)-N-hydroxy-3-[4-((S)-1-pyrazolo[1,5-a|pyridin-3-ylmethyl-
pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide (15)

[0127] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-[4-((S)-1-
pyrazolo[ 1,5-a]pyridin-3-ylmethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylic acid methyl ester (0.249 g,
0.689 mmol, 50% yield) was prepared from pyrazolo[1,5-a]pyridine-3-carbaldehyde (0.2 g,
1.37 mmol).
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[0128] Following procedures analogous io those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
[4-((S)-1-pyrazolo[1,5-a]pyndin-3-ylmethyl-pyrrolidin-2-yl}-phenyl]-acrylamide was prepared
(15, 0.159 g, 0.439 mmol, 66% yield) as an off-white solid. LCMS (m/2): 3632 (M+1).

Example 26: preparation of (E)-3-{4-[{1-(3,5-dimethy}-1-phenyl1H-pyrazold-yimethyl)-
pyrrolidin-2 -yl]-phenyl}-N-hydroxy-acrylamide (16)

[0129] Following procedures analogous to those descnibed in Example 3, (E)-3- {4-[(S)-1-
(3,5-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl}-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid methyl
ester (0.079 g, 0.19 mmot, 31% yicld) was prepared from 3,5-dimethyl- 1-phenyl-1H-pyrazole-4-
carbaldehyde (0.125 g, 0.624 mmol).

[0130] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-{4-[1-(3,5-
dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl)-pyrrolidin-2 -yl]-phenyl}-N-hydroxy-acrylamide
was prepared (16, 10 mg, 0.024 mmol, 15% yield) as a solid. LCMS (m/z): 417.2 (M+1).

Example 27: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-[(S)-1-(3-pyrazo}l-1-y}propyi)-pyrrolidin-
2-yl}-phenyl}-acrylamide (17)

[0131]  Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-{4-[(S)-1-(3-
pyrazol-1-yl-propyl)-pyrrolidin-2-yi]-phenyl} -acrylic acid methyl ester (0.29 g, 0.85 mmol, 76%
yield) was prepared from 3-pyrazol- | -yl-propionaldehyde (0.15 g, 1.2 mmol).

{0132] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-[(S)-1-(3-pyrazol-1-yl-propyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylamide was prepared (17,0.11 g,
0.323 mmol, 44% yield) as a pale brown solid. LCMS (m/z): 341.1 (M+1).

Example 28: preparation of (E)-N-hydroxy-3-[4-((S)-1-phenylacetyl-pyrrolidin-2-vi)-
phenyl]-acrylamide (18)

[0133] In an oven-dried flask under nitrogen were suspended (E)-3-(($)-4-pyrrolidin-2-yi-
phenyl)acrylic acid methyl ester hydrochloride (0312 g, 1.16 mmol) and iriethylamine (0.3 mL,
2.16 mmol) in dry dichloromethane and the mixture was sonicated for 30 seconds. Phenylaceiyl
chloride {(0.13 mL, 0.98 mmol) was added and the mixture was slowly warmed io room
temperature over 16 h. The reaction was quenched by addition of an aqueous ammonium
chloride solution. Ethyl acetate was added, the layers were separated, and the aqueous layer was

washed with ethyl acetate. The combined organic layers were dried over magnesium sulfaie,
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filtered, and concentrated in vacuo to give an oil that was purified via silica gel column
chromatography (0-40% ethyl acetate in heptane) to give (E)-3-[4-((S)-1-phenylacetyl-
pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylic acid methyl ester as a colorless oil (0.262 g, 0.75 mmol, 76%
yield).

[0134] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
[4-((S)- 1 -phenylacetyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide was prepared (18,0. 177 g,
0.505 mmol, 78% yield) as an off-white solid. LCMS (m/z): 351.2 (M+1).

Example 29: preparation of (E)-N-hydroxy-3-[4-((S)-1-phenethyl-pyrrolidin-2-y)-phenyl]-
acrylamide (19)

[0135] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-[4-((S)-1-
phenethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylic acid methyl ester was prepared from
phenethylbromide.

[0136] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
[4-((S)-1-phenethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide was prepared (19). LCMS (m/z):
337.1919 (M+).

Example 30: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2«(4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (20)
[0137] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-

(4-hydroxy-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.22 g, 0.63 mmol,
56% yield) was prepared from 4-hydroxyphenethylbromide (0.23 g, 1.1 mmol).

[0138] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{1-[2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl}-pyrrolidin-2-y1}-phenyl)-acrylamide was prepared (20,
0.04 g, 0.11 mmol, 19% yield) as an off-white solid. LCMS (m/z): 353.1 (M+1).

Example 31: preparation of (E)-3-(4-{(8)-1-[2-(4-fluoro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (21)

[0139] Following procedures analogous to those described in Example 6, (4-fluoro-phenyl)-
acetaldehyde (1.2 g, 8.69 mmol) was prepared from 4-fluoro-benzaldehyde (2 g, 16 mmol).
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[0140] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4-{(S$)-1-{2-
(4-fluoro-phenyl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.25 g, 0.71 mmol,
63% yield) was prepared from the acetaldehyde above (0.3 g, 2.17 mmol).

[0141] Following procedures analogous to those descnbed in Example 2, (E)-3-(4-{(5)-1-|2-
(4-fluoro-phenyf)-cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl}-N-hydroxy-acrylamide was prepared (21,
0.19 g, 0.54 mmol, 83% yield) as an off-white solid. LCMS (m/z): 355.1 (M+1).

Example 32: preparation of (E)-3-(4-{(5)-1-[2-(4-chloro-phenyl)}-ethyl]-pyrrolidin-2-y}}-
pheny])-N-hydroxy-acrylamide (22)

[0142]  Following procedures analogous to those described in Example 6, (4-chloro-phenyl)-

acetaldehyde (0.49 g, 3.17 mmol) was prepared from 4-chioro-benzaldehyde (2 g, 14 mmol).

[0143] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(4-chloro-phenyl)-cthyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.18 g, 0.54 mmol,
44% yield) was prepared from the acetaldehyde above (0.25 g, 1.6 mmol).

[0144] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(4-chloro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide was prepared (22,
0.12 g, 60% yield) as an off-white solid. LCMS (m/z): 371.1 (M+1).

Example 33: preparation of (E)-3-(4-{1-[2-(3,4-dichloro-phenyl)-ethyl}-pyrrolidin-2-y1}-
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (23)

[0145] Following procedures analogous to those described in Example 6, (3,4-dichloro-
phenyl)-acetaldehyde (0.62 g, 3.28 mmol) was prepared from 3,4-dichlorobenzaldehyde (15 g,
8.57 mmol).

[0146] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(3,4-dichloro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl}-acrylic acid methyl ester (0.22 g,
0.54 mmol, 87% yield) was prepared from the acetaldehyde above.

[0147]  Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{1-[2-
(3,4-dichloro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl} N-hydroxy-acrylamide was prepared (23,
0.12 g, 60% yield) as a pale yellow solid. LCMS (m/z): 405.1 (M+1).
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Example 34: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(4-nitro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-acrylamide (24)

[0148]  Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(4-nitro-pheny!)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.2 g, 0.657 mmol,
57% yield) was prepared from 4-nitrophenethyl bromide (0.28 g, 1.22 mmol).

[0149] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{1-[2-(4-nitro-phenyl)-cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide was prepared (24, 0.04 g)
as a pale yellow solid. LCMS (m/z): 382.1 (M+1).

Example 35: preparation of (E)-3-(4-{1-[2-(2-chloro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (25)

[0150] Following procedures analogous to those described in Example 6, (2-chloro-phenyl)-
acetaldehyde (1.2 g, 7.7 mmol) was prepared from 2-chlorobenzaldehyde (2 g, 14 mmol).

[0151] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(2-chloro-phenyl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.23 g, 0.62 mmol,
55% yield) was prepared from the acetaldehyde above. -

[0152] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{1-[2-(2-
chloro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide was prepared (25, 0.05 g,
0.135 mmol, 25% yield) as a pale yellow solid. LCMS (m/z): 371.0 (M+1).

Example 36: preparation of (E)-3-(4-{1-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (26)

[0153] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-S-(4-{ ($)-1-[2-
(2,4-dichloro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.21 g,

0.52 mmol) was prepared from 1-(2-bromo-ethyl)-2,4-dichloro-benzene (0.2 g, 0.75 mmol).

{0154] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{1-[2-
(2.,4-dichloro-phenyD)-cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide was prepared (26,
0.09 g, 47% yield) as an off-white solid. LCMS (m/z): 405.1 (M+1).
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Example 37: preparation of (E)-3-(4-{1-|2-(2-luoro-phenyl)-ethyl}-pyrrolidin-2-vl}-
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (27)

[0155] Following procedures analogous to those described in Example 6, (2-fluoro-phenyl)-

acctaldehyde was prepared from 2-fluoro-benzaldehyde.

[0156]  Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(2-fluoro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.18 g, 0.51 mmol,
45% yicld) was prepared from (2-fluoro-phenyl)-acetaldehyde (0.2 g, 1.45 mmol).

[0157])  Foliowing procedures analogous to those descnibed in Example 2, (E)-3-(4-{1-[2-(2-
fluoro-phenyl)-ethyl]-pyrrotidin-2-yl} -phenyl)-N-hydrox y-acrylamide was prepared (27,0.12 g,
60% yicld) as a pale yellow solid. LCMS (m/z): 355.1 (M+1).

Example 38: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-[1-(2-hydroxy-2-phenyl-ethyl}-pyrrolidin-
2-yl|-phenyl}-acrylamide (28)

[0158] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-[1-(2-hydroxy-2-phenyl-cthyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylamide was prepared (28, 0.15 g,
0.43 mmol, 83% yicld) as an off-white solid. LCMS (m/z): 353.1 (M+1).

Example 39: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-[1-(2-hydroxy-2-p-toly}-ethyl)-pyrrolidin-
2-yl]-phenyl}-acrylamide (29)

[0159] Following procedures analogous to those described in Examples 4 and 8, (E)-3- {4-
[(S)-1-(2-hydroxy-2-p-tolyi-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid methyl ester (0.31 g,

0.85 mmol) was prepared from 2-bromo-1-p-tolyl-ethanone (0.35 g, 1.31 mmol).

[0160]  Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3- {4-[(5)-1-(2-
hydroxy-2-p-tolyl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl)-phenyl} -acrylic acid methyl ester (0.33 g, 0.86 mmol)
was converted to (E)-N-hydroxy-3-{4-[|-(2-hydroxy-2-p-tolyl-ethyl}-pyrrolidin-2-vi}-phenyi} -
acrylamide (29, 0.28 g, 0.76 mmol, 89% yield) as a pale yellow solid. LCMS (m/z): 367.1
(M+1).
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Example 40: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-hydroxy-2-(4-methoxy-phenyl)-
ethyl|-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (30)

[0161] Ifollowing procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
hydroxy-2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.33 g,
0.86 mmol) was converted to (E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-hydroxy-2-(4-methoxy-phenyl)-
ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide (30, 0.19 g, 0.5 mmol, 58% yield) as a pale brown
solid. LCMS (m/z): 383.1 (M+1).

Example 41: preparation of (E)-3-(4-{1-[2-(4-chloro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl]-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (31)

[0162] Following procedures analogous to those described in Examples 4 and 8, (E)-3-(4-
{(S)-1-[2-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester
(0.28 g, 0.73 mmol) was prepared from 2-bromo-1-(4-chloro-phenyl)-ethanone (0.3 g,

1.12 mmol).

[0163] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.27 g,

0.70 mmol) was converted to (E)-3-(4-{1-[2-(4-chloro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl]-pyrrolidin-2-
yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (31, 0.22 g, 0.57 mmol, 81% yield) as a pale brown solid.
LCMS (m/z): 387.2 (M+1).

Example 42: preparation of (E)-3-(4-{1-[2-(3,4-dichloro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl|-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (32)

[0164] Following procedures analogous to those described in Examples 4 and 8, (E)-3-(4-
{(S)-1-[2-(3 ,4-dichloro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl]-pyrrolidin-2-y1} -phenyl)-acrylic acid methyl
ester (0.29 g, 0.69 mmol) was prepared from 2-bromo-3',4'-dichloroacetophenone (0.3 g,

1.12 mmol).

[0165] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(3.4-dichloro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methy! ester

(0.28 g, 0.66 mmol) was converted to (E)-3-(4-{1-[2-(3,4-dichloro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (32, 0.25 g, 0.59 mmol, 89% yield) as an off-
white solid. LCMS (m/z): 421.1 (M+1).
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Example 43: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-[1-(3-pheny}propy)-pyrrolidin-2-vl}-
phenyl}-acrylamide (33)

[0166] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-{4-[(S)-1-(3-
phenyl-propyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyl} -acrylic acid methyl ester (0.23 g, 0.66 mmol, 61%
yield) was prepared from (3-bromo-propyl)-benzene (0.24 mL, 1.6 mmol).

[0167] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-[1-(3-phenyl-propyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyl} -acrylamide was prepared (33, 0.043 g,
0.12 mmol, 27% yield) as a white solid. LCMS (m/z): 35336 (M+1).

Example 44: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-[1-(2-pyridin-2-y}ethyl}-pyrrolidin-2-y1}-
phenyl}-acrylamide (34)

[0168] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-{4-{(5)-1-(2-
pyridin-2-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid methyl esier (0.19 g, 0.57 mmol) was
prepared from 2-(2-bromo-ethyl)-pynidine (0.3 g, 1.1 mmol).

[0169] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-[1-(2-pyridin-2-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyl} -acrylamide was prepared (34, 0.12 g, 67%
yield) as a pale yellow solid. LCMS {m/z): 338.1 (M+1).

Example 45: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-[($)-1-(2-thiophen-3-vlethyl}-pyrrolidin-
2-yl]-phenyl}-acrylamide (35)

[0170] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3- {4-{(S)-1-(2-
thiophen-3-yl-ethyl)-pymrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid methyl ester (0.15 g, 0.44 mmol) was

prepared from methanesulfonic acid 2-thiophen-3-yl-ethytl ester (0.64 g, 3.1 mmol).

[0171] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-[(S)-1-(2-thiophen-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylamide was prepared (35,
0.0i1 g, 9% yicld) as a pale yellow solid. LCMS (m/z): 343.1476 (M+1).
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Example 46: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-[1-(3-methyl-butyl)-pyrrolidin-2-yl]-
phenyl}-acrylamide (36)

[0172] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3- {4-[(5)-1-(3-
methyl-butyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl}-acrylic acid methyl ester (0.17 g, 0.56 mmol) was

prepared from 1-bromo-3-methylbutane (0.3 g, 1.1 mmol).

[0173]  Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-[1-(3-methyl-butyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylamide was prepared (36, 0.16 g, 88%
yield) as an off-white solid. LCMS (m/z): 303.1 (M+1).

Example 47: preparation of (E)-3-{4-[1-(3,3-dichloro-allyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyl}-N-
hydroxy-acrylamide (37)

[0174] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-{4-[(5)-1-
(3,3-dichloro-allyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid methy! ester (0.34 g) was prepared
from 3-bromo-1,1,1-trichloropropane (0.17 mL, 1.3 mmol).

[0175] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-{4-[1-(3,3-
dichloro-allyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -N-hydroxy-acrylamide was prepared (37, 0.29 g,

0.85 mmol, 88% yicld) as a pale yellow solid. LCMS (m/z): 341.1 (M+1).

Example 48: preparation of (E)-3-[4-((5)-1-cyclopropylmethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-N-
hydroxy-acrylamide (38)

[0176] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-[4-((5)-1-
cyclopropylmethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylic acid methyl ester (0.18 g, 0.63 mmol) was
prepared from bromomethylcyclopropane (0.16 g, 1.2 mmol).

[0177] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-[4-((S)-1-
cyclopropylmethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-N-hydroxy-acrylamide was prepared (38, 0.15 g,
0.52 mmol, 87% yicld) as an off-white solid. LCMS (m/z): 387.0 (M+1).
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Example 49: preparation of (E)-3-[4-((5)-1-cvclobutylmethyl-pyrrolidin-2-yl)}-phenyl]-N-
hydroxy-acrylamide (39)

[0178] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-[4H(S)-}-
cyclobutylmethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylic acid methyl ester (0.33 g, 1.1 mmot) was
prepared from bromomethylcyclobutane (0.15 mL, 1.33 mmol).

[0179] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-[4«((S)-1-
cyclobutylmethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl}-N-hydroxy-acrylamide was prepared (39, 023 g, 72%
yicld) as a pale yellow solid. LCMS (m/z): 301.1 (M+1).

Example 50: preparation of (E)-3-[4-(1-cyclopentylmethylpyrrolidin-2-yI)-phenyl]-N-
hydroxy-acrylamide (40)

[0180]) Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-[4-((S)-1-
cyclopentylmethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylic acid methyl ester (0.32 g, 1.0 mmol) was

prepared from bromomethyl-cyclopentane (0.3 g, | 4 mmol).

[0181] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-{4-(1-
cyclopentylmethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-N-hydroxy-acrylamide was prepared (40,024 g,
76% yield) as a white solid. LCMS (m/z): 315.1 (M+1).

Example 51: preparation of (E)-3-{4-[($)-1-(2-cyclohexylethyl}-pyrrolidin-2-yl)-phenyl}-N-
hydroxy-acrylamide (41)

[0182]  Following procedures analogous to those described in Examples 4 and 2, (E)-3-{4-
[(5)-1-(2-cyciohexyl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl}-N-hydroxy-acrylamide (41) was prepared
from (2-bromo-ethyl)-cyclohexane. LCMS (m/z): 343.2 (M+1).

Example 52: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{($)-1-[2-(tetrahydro-pyran-4-y[)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (42)

[0183] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(tetrahydro-pyran-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl esier (0.14 g,
0.41 mmol, 35% yield) was prepared from (tetrahydro-pyran-4-yl)-aceialdehyde (0.15 g,

1.17 mmol) as a yellow oil.
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[0184] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S)-1-[2-(tetrahydro-pyran-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide was prepared
(42, 0.044 g, 0.128 mmol, 36% yield) as asolid. LCMS (m/z): 345.2 (M+1).

Example 53: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-[(S)-1-(2-pyrazolo[1,5-a|pyridin-3-yl-
ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl}-acrylamide (43)

[0185] Following procedures analogous to those described in Examples 2, 3, 6,9, and 10,
(E)-N-hydroxy-3-{4-[(S)-1-(2-pyrazolo[ | ,5-a]pyridin-3-yl-cthyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -
acrylamide (43) was prepared from (E)-3-((S)-4-Pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl
ester and propynoic acid ethyl ester. LCMS (m/z): 377.1972 (M+1).

Example 54: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{($)-1-[2-(2-methyl-pyrazolo[1,5-
a]pyridin-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (44)

[0186] Following procedures analogous to those described in Examples 2, 3, 6,9, and 10,
(E)-N-hydroxy-3-(4-{(5)-1-[2-(2-methyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyridin-3-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylamide (44) was prepared from (E)-3-((S)-4-Pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid
methyl ester and but-2-ynoic acid ethyl ester. LCMS (in/z): 391.2126 (M+1). 'H NMR (400
MHz, CD:OD) é 8.21 (d,/=7.0Hz, | H), 7.41 (d,/=15.8 Hz, | H), 7.27 (d, /= 8.0 Hz, 2 H),
7.16 (d,/=88Hz 1 H),7.07(d,J=80Hz,2H),691 (dd,J=7.8,6.9Hz, 1 H),6.61(t,J=
7.8 Hz, 1 H), 6.30(d,/=15.8 Hz, 1 H), 3.44 (dt,/=9.0,2.8 Hz, 1H), 3.26 (t, /= 8.3 Hz, 1H),
2.74-2.51 (m, 3 H), 2.40-2.22 (m, 2 H), 2.17 (s, 3 H), 2.12-2.01 {m, 1 H), 1.93-1.75 (m, 2 H),
1.62-1.49 (m, 1 H); °C NMR (400 MHz, CD;0D) § 166.44, 150.68, 141.41, 140.54, 135.13,
129.17, 128.77,128.61, 124.10, 11794, 117.23,112.36, 71.12, 55.56, 54.79, 35.54,23.52, 23.01,
11.78

Example 55: preparation of (E)}-N-hydroxy-3-(4-{(R)-1-{2(2-methyl-pyrazolo[1,5-
a]pyridin-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (45)

[0187] Following procedures analogous to those described in Examples 2 and 3, (E)-N-
hydroxy-3-(4- {(R)-1-[2-(2-methyl-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylamide (45) was prepared from (R)-2-(4-bromo-phenyl)-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-
butyl ester and but-2-ynoic acid ethyl ester. LCMS (m/z): 391.2134 (M+1).

Example 56: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(8)-1-[2-(2-trifluoromethyl-pyrazolo[1,5-
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a]pyridin-3-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (46)

[0188] Following procedures analogous to those described in Examples 2 and 3, (E)}-N-
hydroxy-3-{4-{(S)-1-[2-(2-tnfluoromethyl-pyrazolo[ 1,5-a}pyndin-3-yl)-eithyl}-pyrrolidin-2-vi} -
phenyl)-acrylamide (46) was prepared from (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid
methyl ester and 4,4,4-trifluoro-but-2-ynoic acid ethyl ester. LCMS (m/z): 445.183 (M+1).
Example 57: preparation of (E)-3-(4-{(5)-1-[2-(2-ethy}l-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl)-ethyl|-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (47)

[0189}1  Following procedures analogous to those described in Examples 2 and 3, (E)-3-(4-
{(S)-1-[2-(2-ethyl-pyrazoio[1,5-a]pyridin-3-yi)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl}-N-hydroxy-
acrylamide (47) was prepared from (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid meihyl ester
and pent-2-ynoic acid ethyl ester. LCMS (m/z): 4052275 (M+1).

Example 58: preparation of (E)-N-hydroxy-3-[4-((S5)-1-{2-[2-(1 -hydroxy-1-methyl-ethyl)-
pyrazolo{1,5-ajpyridin-3-yl|-ethyl}-pyrrolidin-2-y}-phenyl|-acrylamide (48)

Step a: preparation of 4-hvdroxy-4-methyl-pent-2-vnoic acid ethvl ester

CO,Et =
/

OH

CO,Et

[0190] To a stirred solution of propynoic acid ethyl ester (20 mL, 197 mmol) in 2 mixture of
300 mL tetrahydrofuran:ether:pentane (4:1:1 by volume) cooled in a dry ice/isopropano) bath
was added n-butyllithium (79 mL, 197 mmol, 2.5 M in hexanes) dropwise. Afier 15 minuies,
anhydrous acetone (13.1 mL, 197 mmol) was slowly added. The reaction was kepi below -78°C
for 8 h and quenched with an aqueous ammonium chlonde solution, and the resulting mixture
was stirred for S min. The reaction was warmed up to room temperature and extracted
repeatedly with ethyl acetate. The combined organic layers were dried over magnesium sulfate,
filtered and concentrated in vacuo, and the residue was purified via silica gel column
chromatography (0-15% ethyl acetate in heptane) to give the title compound (10.75 ¢,

68.8 mmol) as a yellow oil.

vrazolo{ | . 5-alpyndine-3-carboxvlic acid
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ethyl ester

CO,Et COEt

E =
Ch, o7 — X%
NH, OH ~-N-N" oH

[0191] To a suspension of 1-amino-pyridinium iodide (0.343 g, 1.54 mmol) and potassium
carbonate (0.278 g, 2.01 mmol) in 2 mL N,N-dimethylformamide was added 4-hydroxy-4-
methyl-pent-2-ynoic acid ethyl ester (0.262 g, 1.70 mmol) in 1 mL N,N-dimethylformamide
dropwise. The mixture was stirred at room temperature for 24 h under nitrogen atmosphere,
poured on to ice and filtered, and the solid was washed with water to provide the crude product
as a brown solid. The filtrate was extracted with ethyl acetate and the previously filtered solid
was combined with the organic extracts, which was dried over magnesium sulfate, filtered and
concentrated in vacuo and the residue was purified via silica gel column chromatography (0-50%
ethyl acetate in heptane) to obtain the product as a yellow solid (0.296 g, 1.19 mmo!, 77%
yield).

Step ¢: preparation of 2-(3-hydroxymethyvl-pyrazolo[ 1.5-alpyridin-2-yl)-propan-2-ol

CO,Et OH

/ g / -

—_—

7 /
x-N-N o ~x-N-N" oH

[0192] To a solution of 2-(1-hydroxy-1-methyl-cthyl)-pyrazolo[1,5-a]pyridine-3-carboxylic
acid cthyl ester (1.54 g, 6.20 mmol) in tetrahydrofuran (25 mL) at 0°C was added lithium
aluminum hydride (0.27 g, 6.88 mmol). The mixture was allowed to warm to room temperature
and stirred for 16 h. The reaction was cooled in an ice bath and 0.27 mL of water, 0.27 mL of
15% aqueous sodium hydroxide and 0.81 mL of water were sequentially added. The mixture
was filtered through a plug of Celite, which was washed with methanol. The filtrate and washes
were combined and concentrated in vacuo to give 1.5 g of the title compound as a yellow oil that

was used directly in the next step.

Step d: preparation of 2-(1-hvdroxy-1-methvl-ethyl)-pyrazolo[1.5-alpyridine-3-carbaldehyde
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OH CHO
ot O
b/ ¥/
x~N-N OH ~-N-N" Oon

[0193]  To asolution of 2-(3-hydroxymethyl-pyrazolo| 1 ,5-a)pyridin-2-yl)-propan-2-ol (1.8 g,
7.42 mmol) in tetrahydrofuran (60 mL) under nitrogen atmosphere was added manganese (TV)
oxide (5.22 g, 60 mmol) and the mixture was heated to 65°C for 40 h. The mixture was filiered
through a Celite pad, which was washed with excess dichloromethane. The filirates were
combined and concentrated in vacuo and the residue was purified via silica gel column
chromatography (0-40% cthyl acetate in heptane) to give the title compound (1.01 ¢, 4.95 mmol,
67% yield) as a light yellow solid.

[0194] Following procedures analogous io those described in Example 6 step a, 2-(1-
hydroxy-1-methyl-ethyl}-pyrazolo[1,5-a]pyridine-3-carbaldehyde (3.70 g, 18.1 mmol) was
converted to 2-[3-(2-methoxy-vinyl)-pyrazolo[1,5-alpyridin-2-yl}-propan-2-0l (3.01 g,
13.0 mmol, 72% yield).

[0195] Following procedures analogous to those described in Example 6 Step b, using
concentrated hydrochloric acid (0.5 mL, 6 mmol) in lieu of p-toluenesulfonic acid, 2-[3-(2-
methoxy-vinyl)-pyrazolof1,5-a]pyridin-2-yl}-propan-2-ol (1.23 g, 5.30 mmol) was converted to
1,1-dimethyl-3,4-dihydro-1H-2-0xa-8a,9- diaza-fluoren-3-o0l (0.697 g, 3.19 mmol, 60% vield) as
a light yellow solid.

[0196] Following procedures analogous to those described in Examples 4 and 2, 1,1-
dimethyl-3,4-dihydro-1H-2-0xa-8a,9-diaza- fluoren-3-ol was converted to (E)}-N-hydroxy-3-[4-
((5)-1-{2-[2-(1-hydroxy-1-methyi-ethyl)-pyrazolo{1,5-a}pyridin-3-yt]-ethyl} -pyrrolidin-2-y1)-
phenyl]-acrylamide (48). LCMS (m/z): 435.2 (M+1).

Example 59: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{($)-1-[2-(2-pyrazin-2-ylpyrazolo|1,5-
a]pyridin-3-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (49)

Step a; preparation of pyrazin-2-yl-propynoic acid ethvl ester

o — =X,
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[0197] To a dry solution of zinc bromide (6.49 g, 28.8 mmol) in tetrahydrofuran (60 mL)
was added triethylamine (16 mL, 115.2 mmol), iodopyrazine (4.95 g, 24 mmol), ethyl
proprionate (3.66 mL, 36 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine) palladium (832 mg,

0.72 mmol). The reaction mixture was allowed to stir at ambient temperature for 16 h, diluted
with diethyl ether, washed with saturated aqueous ammonium chloride and saturated aqueous
sodium chloride, dried with anhydrous magnesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo.
The residue was purified via silica gel column chromatography (40% cthyl acetate in heptane) to

yield the title compound as an orange oil (2.19 g, 52% yield). LCMS (m/z): 176.97 (M+).

Step b: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(S$)-1-[2-(2-pyrazin-2-yl-pyrazolo[1.5-a]pyridin-3-

y)-ethvl]-pyrrolidin-2-y1}-phenyl)-acrylamide

[0198] Following procedures analogous to those described in Example 58, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S)-1-[2-(2-pyrazin-2-yl-pyrazolo[ | ,5-a]pyridin-3-yl)-cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylamide (49) was prepared. LCMS (m/z): 455.2202 (M+1).

Example 60: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(2-pyridin-3-yl-pyrazolo[1,5-
a)pyridin-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (50)

[0199] Starting with 3-iodopyridine, (E)-N-hydroxy-3-(4-{(5)-1-[2-(2-pyridin-3-yl-
pyrazolo[ l,5-a]pyridin-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide (50) was prepared
following procedures analogous to those described in Example 69. LCMS (m/z): 454.2242
(M+1).

Example 61: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(8)-1-[2-(1H-pyrrolo[2,3-b|pyridin-3-yl)-
ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (51)

[0200] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(IH-pyrrolo{2,3-b]pyridin-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (1.0 g,
2.7 mmol) was prepared from methanesulfonic acid 2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-ethyl ester
- (1.06 g, 4.41 mmol).

[0201] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S)-1-[2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide was
prepared (51, 0.84 g, 85% yield) as a pale yellow solid. LCMS (m/z): 377.1971 (M+1).
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Example 62: preparation of (E)-3-(4-{(5)-1-[2-(2-tert-butyl-1H-pyrrolej2 3-b]pyridin-3-yl)-
ethyl|-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (52)

[0202] Phosphorous oxychloride (4.01 mL, 43 mmol) was added drop-wise o NV NV-
dimethylformamide (9.96 mL, 129 mmol) at 0°C and the mixture was stirred for 20 min. A
solution of 2-tert-butyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyndine (5.0 g, 28.7 mmol) dissolved in N V-
dimethylformamide (30 mL) was added and the resulting mixture was slowly warmed up o
room temperature. Thc; mixture was stirred at room temperature for 2 h then at 40°C for 3 h, and
cooled in an ice bath, and 0.5 mL water was added. The reaction mixture was slowly warmed to
40°C and stirred for 20 h. The mixture was poured onto approximately 100 mL ice, neviralized
with an aqueous sodium hydroxide (5%) and extracted wiih dichloromethare. The organic layers
were combined, dried over magnesium sulfate, filtered and concentraied in vacuo, and the
residue was purified via silica gel column chromatography (0-30% ethyl acetate in heptane) io
obtain 2-tert-butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldehyde (2.4 g, 11.9 mmol, 41% yield) as

an off white solid.

[0203] Following procedures analogous to those described in Example 6, 2-terr-buiyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridine-3-carbaldehyde was converned to (2-teri-bunyl- | H-pyrrolof2.3-b]pyridin-
3-yl)-acetaldehyde.

[0204] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(2-tert-butyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyi)-acrylic acid methyi
ester (0.072 g, 0.167 mmol, 18% yield) was prepared from (2-rerr-butyl-1 H-pyrrolo[2.3-
b)pyridin-3-yl)-acetaldehyde (0.285 g, 0.92 mmol).

{0205] Following procedures analogous to those descnibed in Example 2, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(2-tert-butyl-1H-pyrrolo[2,3-b}pyridin-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-
acrylamide was prepared (52, 0.044 g, 0.102 mmol, 61% yield) as a solid. LCMS (m/z): 433.3
M+1).

Example 63: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-|1-(2-imidazo[1,2-a]pyridin-3-ylethyl)}-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl}-acrylamide (53)

[0206] Following procedures analogous io those described in Example 4, (E)-3-{4-{1-(2-
imidazo[l 2-a)pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid meihyl esier (0.46 g,
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0.95 mmol) was prepared from methanesulfonic acid 2-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl-ethyl ester
(1.05 g, 4.37 mmol).

[0207] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-[1-(2-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylamide was prepared
(53, 0.20 g, 58% yield) as a pale yellow solid. LCMS (m/z): 377.1982 (M+1).

Example 64: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-
3-yb)-ethyl|-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (54)

[0208] Following procedures analogous to those described in Example 6 and use triphenyl-
(2-trimethylsilanyl-ethoxymethyl) phosphonium chloride, 2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridine-3-
carbaldehyde was converted into 2-methyl-3-[2-(2-trimethylsilanyl-ethoxy)-vinyl]-imidazo[1,2-
a]pyridine (96% yield).

[0209] To a solution of 2-methyl-3-[2-(2-trimethylsilanyl-cthoxy)-vinyl]-imidazo[ ,2-
a]pyridine (1.8 g, 6.56 mmol) in a mixture of acetonitrile and water (1:1 by volume, 16 mL) in a
100 mL plastic bottle was added HF (8 mL, 48% solution in water). The reaction mixture was
stirred at room temperature for 96 h and solid sodium bicarbonate was added in batches until the
mixture reached pH 6. The mixture was washed twice with ether, basified to pH 8 with solid
sodium hydroxide, and extracted three times with dichloromethane. The combined
dichloromethane extracts were dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo to give
(2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-acetaldehyde (922 mg) as a deep brown semi-solid that

was used directly in the next step without further purification.

[0210] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4-{1-[2-(2-
methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester
(0.096 g, 0.246 mmol, 12% yield) was prepared from the (2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-
acetaldehyde.

{0211] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S)-1-[2-(2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
was prepared (54, 0. 037 g, 0.095 mmol, 43% yield) as a yellow solid. LCMS (m/z): 391.1
(M+1).
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Example 65: preparation of (E)-3-(4-{(8$)-1-]2-(3,5-dimethy}1-pheny}-1H-pyrazold-yI)-
ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (35)

[0212] Following procedures analogous to those described in Example 6, (3,5-dimethyl-1-
phenyl-1H-pyrazol-4-yl)-acetaldehyde was prepared from 3,5-dimethyl- | -phenyl-1 H-pyrazole4-
carbaldehyde.

[0213] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(3,5-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyt
ester (0.071 g, 0.165 mmol, 35% yield) was prepared from the above aldehyde (0.1 g,

0.467 mmol) as a yellow oil.

[0214]  Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(3,5-dimethyl-1-phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
was prepared (55, 0.01 g, 0.021 mmol, 21% yield) as a white solid. LCMS (m/z): 431.2 (M+1).

Example 66: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{($)-1-[2-(3-methy}5-phenylisoxazoi4-
yl)-ethylj-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (56)

[0215] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4- {(5)-1-[2-
(3-methyl-5-phenyl-isoxazol-4-yl)-cthyl]-pyrmrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl esier
(0.20 g, 0.48 mmol, 22% yield) was prepared from (3-methyi-3-phenyl-isoxazol-4-vyl)-
acetaldehyde (0.5 g, 2.5 mmol).

[0216] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S)-1-[2-(3-methyl-5-phenyl-i1soxazol4-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide was
prepared (56, 0.11 g, 0.26 mmol, 58% yield) as a pale vellow solid. LCMS (m/z): 418.1 (M+1).
Example 67: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(5)-1-[2-(5-methyl-2-phenv}-oxazol4-vI)-
ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (57)

[0217] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester

(0.21 g, 0.05 mmol) was prepared from methanesulfonic acid 2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-

yl)-cthyl ester (0.80 g, 0.28 mmol).
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[0218]  Following procedures analogous to those described in Example 2, the title compound
was prepared (57, 1.5 mg, 6.1% yield). LCMS (m/z): 418.2122 (M+1).

Example 68: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{($)-1-[2-(1H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (58)

[0219] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(IH-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (1.2 g, 3.0 mmol)
was prepared from methanesulfonic acid 2-(1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl ester (1.2 g, 4.3 mmol).

[0220] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S)-1-[2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide was
prepared (58, 0.52 g, 39% yield). LCMS (m/z): 327.1823 (M+1).

Example 69: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(1-methyl-1 H-pyrazol-4-yl)-
ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (59)

[0221] Following procedures analogous to those described in Example 4, ((E)-3-(4- {(5)-1-
[2-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.54 g,
1.6 mmol) was prepared from methanesulfonic acid 2-(1-methyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethy! ester
(0.52 g, 2.6 mmol).

[0222] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S)-1-[2-(1-methyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide was
prepared (59, 0.57 g, 81% yield). 341.1975 (M+1).

Example 70: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{($)-1-[2-(1,3,5-trimethyl- 1H-pyrazol-4-
yD-ethyl]|-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (60)

(0223] Following procedures analogous to those described in Example 6, (1,3,5-trimethyl-
1H-pyrazol-4-yl)-acetaldehyde was prepared from 1,3,5-trimethyl-1 H-pyrazole-4-carbaldehyde.

[0224] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(1,3,5-trimethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester
(0.41 g, 1.12 mmol) was prepared from the acetaldehyde above (0.35 g, 2.3 mmol, 52% yield).
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[0225] Following procedures analogous io those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S)-1-[2-(1,3,5-trimethyl-t H-pyrazol-4-yl}-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide was
prepared (60, 0.09 g, 0.24 mmol, 22% yield) as a pale yellow solid. LCMS (m/z): 369.0 (M+1).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 10.73 (s, 1 H), 9.01 (s, | H), 7.45 (d, J=8.2 Hz, 2 H), 7.42 (d,
J=174Hz,1 H),7.28(d,/=7.7Hz, 2 H), 643 (d./=15.8 Hz, 1 H), 3.54 (s, 3 H), 3.43-323
(m, 2 H), 2.45-2.23 (m, 4 H), 2.18-2.02 (m, 2 H), 1.96 (s, 3 H), 1.89 (s, 3 H), 1.86-1.73 (m, 2 H),
1.57-1.43 (m, 1 H); *C NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 162.66, 145.58, 143.62, 137.99, 13529,
133.26, 127.49, 127.26, 1 18.26, 1 13.36, 68.48, 54.44, 5285, 35.34, 34.62, 22,52, 2214, 11.32,
8.84; HRMS caled for C2 HasN4O; [M + 1]F 369.2291, found 369.2289.

Example 71: preparation of (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1tert-butyl-3,5-dimethy}F 1H-pyrazok4-yI)-
ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (61)

[0226]  Following procedures analogous io those described in Examples 6, 3, and 2, (E)-3-
(4-{(S)-1-[2-(1 -tert-butyl-3,5-dimethyl- | H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-y1} - phenyl)-N-
hydroxy-acrylamide (61) was prepared. LCMS (mv/z): 4112761 (M+).

Example 72: preparation of (E)-3-(4-{($)-1-[2-(1<cyclopropylmethy}-3,5-dimethyl-1H-
pyrazol-4-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (62)

[0227]  Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(1-cyclopropylmethyi-3,5-dimethyi- 1 H-pyrazol-4-yi}-ethyl}-pymrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic
acid methyl ester (0.143 g, 0.351 mmol) was prepared from methanesulfonic acid 21-
cyclopropylmethyl-3,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-cthyl ester (400 mg, 1.47 mmol, 24% yield)

as a yellow oil.

[0228] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(1-cyclopropylmethyl-3,5-dimethyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-y1} -phenyl)-N-
hydroxy-acrylamide was prepared (62, 0. 078 g, 0. 191 mmol, 78% yield) as a brown solid.
LCMS (m/z): 409.3 (M+1).

Example 73: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-[($)}-1-(2-pyrazo}-1-yhethyD)-pyrrotlidin-2-
yl|-phenylj-acrylamide (63)

[0229]  Following procedures analogous to those described in Example 7, I (2-bromo-ethyl)-

1H-pyrazole was prepared from |H-pyrazole.
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[0230]  Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3- {4-[(5)-1-(2-
pyrazol-1-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyl}-acrylic acid methyl ester (0.27 g, 0.83 mmol) was
prepared from 1-(2-bromo-ethyl}-1H-pyrazole (0.3 g, 1.1 mmaol).

[0231] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-[(S)-1-(2-pyrazol- 1 -yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylamide was prepared (63,0.11 g,
44% yield) as a pale yellow solid. LCMS (m/z): 327.1 (M+1).

Example 74: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(4-methyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (64)

[0232] Following procedures analogous to those described in Examples 7, 4, and 2, (E)-N-
hydroxy-3-(4-{(5)-1-[2-(4-methyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide (64)
was prepared from 4-methyl-1H-pyrazole. LCMS (m/z): 341.1 (M+1}.

Example 75: preparation of (E)-3-(4-{(5)-1-[2-(4-bromo-pyrazol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (65)

[0233] Following procedures analogous to those described in Examples 7, 4, and 2, (E)-3-
(4-{(S)-1-[2-(4-bromo-pyrazol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (65)
was prepared from 4-bromo-pyrazole. LCMS (m/z): 406.8 (M+1).

Example 76: preparation of (E)-3-(4-{(§)-1-[2-(3,5-dimethyl-pyrazol-1-yl)-ethyl|-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (66)

[0234]  Following procedures analogous to those described in Examples 7, 4, and 2, (E)-3-
(4-{(5)-1-[2-(3,5-dimethyl-pyrazol- 1 -yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
(66) was prepared from 3,5-dimethyl-pyrazole. LCMS (m/z): 355.0 (M+1).

Example 77: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(3,4,5-trimethyl-pyrazol-1-yl)-ethylj-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (67)

[0235]  Following procedures analogous to those described in Example 7, 1-(2-bromo-ethyl)-
3,4,5-trimethyl-1H-pyrazole was prepared from 3,4 5-trimethyl-1H-pyrazole.

[0236] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(3.4,5-trimethyl-pyrazol- 1 -yl)-ethyt]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester {0.39 g,
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1.1 mmol) was prepared from | -(2-bromo-ethyl)-3 4 5-mmethyl-1 H-pyrazote (0.3 g, 1.12 mmol)

as a yellow oll.

[0237] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{1-[2-(3,4,5-trimethyl-pyrazol- | -yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide was prepared
(67, 0.11 g, 44% yield) as a pale yellow solid. LCMS (m/z): 369.2 (M+1).

Example 78: preparation of (E)-3-14-(($)-1-{2-[3-2,2-dimethyl-propyl}-5-hydroxy-4-
methyl-pyrazol-1-yl]-ethyl}-pyrrolidin-2-yl)-pheny]|-N-hydroxy-acrylamide (68)

[0238)] Following procedures analogous to those described in Example 4, methanesulfonic
acid 5-(2,2-dimethyl-propyl)-1-(2-{(S)-2-[4-((E)-3-methoxy-buta-1,3-dienyi}-phenyl}-pyrrolidin-
1-yl}-ethyl)-4-methyl-1H-pyrazol-3-yl ester (0.69 g, 1.38 mmol) was prepared from
methanesulfonic acid 2-[5-(2,2-dimethyl-propyl})-3-methanesulfonyloxy-4-methyl-pyrazol-1-yl}-
cthyl ester (0.62 g, 1.7 mmol).

[0239] Following procedures analogous to those described in Example 2, after preparative
HPLC purification (0.1 % trifluoroacetic acid in acetoniirile and waier), (E)-3-{4-((S)-1-{2-[3-
(2,2-dimethyl-propyl)-5-hydroxy-4-methyl-pyrazoi- 1 -yl]-ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-N-
hydroxy-acrylamide was obtained (68, 0.31 g, 43% yield). LC-MS (m/z): 427.2711(M=+1).

Example 79: preparation of (E)-3-(4-{(5)-1-[2-(4-bromo-3,5-dimethyl-pyrazol-1-yl}-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (69)

[0240] Following procedures analogous to those described in Examples 7, 4, and 2, (E)-3-
(4-{(S)-1-[2-(4-bromo-3,5-dimethyl-pyrazo}- 1 -y})-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-
acrylamide (69) was prepared from 4-bromo-3,5-dimethyl-pyrazole. LCMS (m/z): 434.8 (M+1).
Example 80: preparation of (E)-3-(4-{(5)-1-[2-(4-bromo-3-methyl-pyrazo}1-yl)}-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (70)

(0241] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(S)-i-[2-
(4-bromo-3-methyi-pyrazol- i -yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)}-acrylic acid methyl esier

(0.69 g, 1.7 mmol) was prepared from 4-bromo-1-(2-bromo-ethyl)-3-methyl-1H-pyrazole

(0.69 g, 1.9 mmol).
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[0242] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(4-br0m0-3-fnethyl-pyrazol—l -yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide was
prepared (70, 0.57 g, 91% yield). LCMS (m/z): 420.1048 (M+1).

Example 81: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(5)-1-{2-(3-methyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (71)

{0243} Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(3-methyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.81 g,

2.4 mmol) was prepared from 1-(2-bromo-cthyl)-3-methyl-1 H-pyrazole (0.65 g, 3.4 mmol).

[0244] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S)-1-[2-(3-methyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide was prepared
(71,0.63 g, 87% yield). LCMS (m/z): 341.1987 (M+1).

Example 82: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(5)-1-[2-(5-methyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yi}-phenyl)-acrylamide (72)

[0245] Following pracedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(5-methyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.54 g,

1.6 mmol) was prepared from [-(2-bromo-ethyl)-5-methyl-1 H-pyrazole (0.52 g, 2.6 mmol).

[0246] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S5)-1-[2-(5-methyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide was prepared
(72,0.57 g, 81% yield). LCMS (m/z); 341.1976 (M+1).

Example 83: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(5)-1-[2-(3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl)-
ethyl|-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (73)

[0247] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester

(0.77 g, 2.3 mmol) was prepared from 1-(2-bromo-ethyl)-3-trifluoromethyl-1H-pyrazole (0.50 g,
2.6 mmol).

[0248] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S)-1-[2-(3-trifluoromethyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-y1} -phenyl)-acrylamide was
prepared (73, 0.62 g, 89% vyield). LCMS (m/z): 395.1703 (M+1).

99



WQ 2009/118305 PCTIEP2009/053421

Example 84: preparation of (E)}-N-hydroxy-3-{4-[1-(2-imidazo}1-ylethyl)-pyrrolidin-2-y}]-
phenyl}-acrylamide (74)

[0249] Following procedures analogous to those described in Example 4, where potassium
carbonate was replaced with cesium carbonate and 0.5 equivalent of tetrabutyl-ammonium
bromide, (E)-3-{4-{(5)-1-(2-imidazol-1-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl])-phenyl} -acrylic acid methyl
ester (0.16 g, 0.49 mmol) was prepared from 1-(2-chloro-ethyl)- 1 H-imidazole hydrochloride saht
(0.30 g, 1.8 mmol).

[0250]  Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-{1-(2-imidazol-  -yl-ethyl}-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylamide was prepared (74, 0.011 g,
6.3% yield). LCMS (m/z): 327.1821 (M+1).

Example 85: typical procedure for synthesis of triazole analogs

0O
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[0251] A mixture of (E)-3-(4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester (5.52 g,

20.6 mmot), 3-butynyl p-toluencsulfonate (4.55 mL, 24.7 mmol) and potassium carbonate

(5.98 g, 43.3 mmol) in acetonitrile (15 mL) was heated at 65°C for 9 h. After cooled to room
temperature, the reaction mixture was filiered, concentrated, and purified via silica gel column
chromatography, and the residuec was recrystallized from heptane 1o provide (E)-3-[4-(1-bui-3-
ynyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylic acid methyl ester (3.68 g, 63% yield). LCMS (m/z): 2842
(M+1).

L —
Wo”~ 5 i

[0252] To a suspension of (E)-3-[4-(1-but-3-ynyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl}-acrvlic acid
methyl ester (50 mg, 0.176 mmol) and benzyl azide (23.5 mg, 0.176 mmol) in 2 mixiure of waier

(0.7 mL) and rerr-butanol (0.7 mL) were added a solution of sodium ascorbate (i M in water,
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18 uL) and copper sulfate pentahydrate (4.4 mg). The resulting mixture was stirred vigorously
for 16 h, diluted with water, cooled to 0°C, and filtered, and the solid was washed with cold
water and dried in vacuo to give (E)-3-(4-{1-[2-(1-benzyl-1H-[1,2,3]triazol-4-y1)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (53 mg, 72% yield). LCMS (m/z). 417.2
(M+1}.

Example 86: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(1-methyl-1H-[1,2,3]triazol-4-y])-
ethyl|-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (75)

[0253] Following procedures analogous to those described in Examples 85 and 2, (E)-N-
hydroxy-3-(4-{(5)-1-{2-(1-methyl-1H-{1,2,3]triazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl}-
acrylamide (75) was prepared from azidomethane and (E)-3-[4-(1-but-3-ynyl-pyrrolidin-2-yl)-
phenyl]-acrylic acid methyl ester. LCMS (m/z): 342.4 (M+1).

Example 87: preparation of (E)-3-[4-((S)-1-{2-[1«(2-benzyloxy-ethyl)-1H-{1,2 3]triazol-4-
yl]-ethyl}-pyrrolidin-2-yl)-phenyl|N-hydroxy-acrylamide (76)

[0254] Following procedures analogous to those described in Examples 85 and 2, (E)-3-[4-
((8)-1-{2-[1-(2-benzyloxy-ethyl)-1H-{1,2,3]triazol-4-yl]-ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-N-
hydroxy-acrylamide (76) was prepared from (2-azido-ethoxymethyl)-benzene and (E)-3-[4-(1-
but-3-ynyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylic acid methyl ester. LCMS (m/z): 462.5 (M+1).

Example 88: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(1-trimethylsilanylmethyl-1H-
(1,2,3]triazol4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)}-acrylamide (77)

[0255] Following procedures analogous to those described in Examples 85 and 2, (E)-N-
hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(1-trimethylsilanylmethyl-1 H-[1,2,3]triazol-4-yl)-cthyl]-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-acrylamide (77) was prepared from azidomethyl-trimethyl-silane and (E)-3-[4-(1-
but-3-ynyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylic acid methyl ester. LCMS (m/z): 414.3 (M+1).
Example 89: preparation of (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-benzyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (78}

[0256] Following procedures analogous to those described in Examples 85 and 2, (E)-3-(4-
{(S)-1-[2-(1-benzyl-1H-[1,2,3]triazol-4-y1)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-
acrylamide (78) was prepared from azidomethyl-benzene and (E)-3-[4-(1 -but-3-ynyl-pyrrolidin-
2-yl)-phenyl]-acrylic acid methyl ester. LCMS (m/z): 418.5 (M+1).
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Example 90: preparation of (E)-3-[4-(($)-1-{2-{1 (4-Amino-phenyl)-1H-[1.2 3|triazo}4-yl}-
ethyl}-pyrrolidin-2-yl)-phenyl|-N-hydroxy-acrylamide (79)

[0257}  Following procedures analogous to those described in Examples 85 and 2, (E)-3-[4-
((8)-1-{2-[1-(4-Amino-phenyl)-1H-{1,2 3]iriazol-4-yl}-ethyl}-pyrrolidin-2-yl)-pheayl)-N-
hydroxy-acrylamide (79) was prepared from 4-azido-phenylamine and (E)-3-[4-(1-but-3-ynyl-
pyrrolidin-2-yl)-phenylj-acrylic acid methyl ester. LCMS (m/z): 419.2 (M+1).

Example 91: typical procedure for synthesis of tetrazole analogs:

Step a: preparation of (E)-3-{4-[1-(2-cvano-ethvl)-pymolidin-2-vi]-phenvyl} -acrviic acid meihvl

O NC o
X
o \\\ XN
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[0258) A mixture of (E)-3-(4-pyrrolidin-2-yi-phenyl)-acrylic acid methyl ester (1.0 g,

ester

4.3 mmol), acrylonitrile (1.1 g, 22 mmol) and silica gel (4 g, grade 62 60-200 mesh 150 A) was
stirred at room temperature for 24 h. The reaction mixture was purified via silica gel column
chromatography to give (E)-3-{4-[1-(2-cyano-ethyl}-pyrrolidin-2-yl]-phenyl}-acrylic acid
methy! ester (1.2 g, 98%) as a colorless oil. LCMS (m/z): 285.1 (M=1).

Step b: preparation of (E)-3-{4-{1-[2-(1 H-tetrazol-3-vI)-ethvi]-pvrrolidin-2-vi} -phenvi)-acrvlic

acid methyl ester

NG Q

;.;IZN\
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[0259]  To a solution of (E)-3-{4-[-(2-cyano-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyi} -acrylic acid
methyl ester (1.0 g, 3.5 mmol) in xylene (35 mL) was added azidotrimethyliin (1.09 g,

5.30 mmol) and the reaction solution was stirred at 130°C for 16 h. The solvent was removed
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0

under reduced pressure and the residue was dissolved in an aqueous sodium hydroxide solution,
washed with ethyl acetate, and neutralized with | N hydrochloride. A yellow oil was separated
from the aqueous layer which was extracted with methylene chloride:ethanol (4:1) several times.
The organic layers were combined with the yellow oil, dried over sodium sulfate, filtrated and
concentrated in vacuo to give 1.6 g of a yellow oil, which was used to the next step without
further purification. LCMS (m/z): 328.0 (M+1).

Example 92: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(1H-tetrazol-5-yl)-ethyl}-pyrrolidin-
2-yl}-phenyl)-acrylamide (80)

[0260] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{1-[2-
(1H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yi} -phenyl}-acrylic acid methyl ester (100 mg) was
converted to (E)-N-hydroxy-3-(4- {1-[2-(1 H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylamide (80, 76 mg, 76% yield). LCMS (m/z): 329.1721 (M+1)

Example 93: typical procedure for alkylation of tetrazoles

Q
\ X ~
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[0261] To a solution of (E)-3-(4-{1-[2-(1H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylic acid methyl ester (1.0 g, 2.1 mmol) in dimethylformamide (5 mL) was added
iodomethane (1.91 mL, 30.6 mmol) and sodium hydroxide (1.64 g, 30.7 mmol). The reaction
was stirred at room temperature for 2 h, ice water was added, and the resulting mixture was
extracted several times with ethyl acetate. The combined organic layers were washed with a
saturated aqueous solution of sodium chloride, dried over sodium sulfate, filtered and
concentrated in vacuo. The residue was purified via silica gel column chromatography to give

(E)-3-(4-{1-[2-(2-methyl-2 H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl
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ester (0.15 g, 21%, LCMS (m/z): 342.]1 (M+1)) and (E)-3-(4-{1-[2-(}-methyl-]1 H-ietrazol-5-yi)-
ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.20 g, 27%, LCMS (m/z): 342.1
(MA1Y).

Example 94: preparation of (E)-N-bydroxy-3-(4-{1-{2-(2-methy}-2H-tetrazol-5-yI)-ethyl}-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (81)

[0262] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{1-[2-(2-
methyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl}-acrylic acid methyl esier (130 mg) was
converted to (E)-N-hydroxy-3-(4-{i-[2-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylamide (81, 77 mg, 59% yield). LCMS (m/z): 343.1881 (M+1).

Example 95: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2(1-methy}-1H-tetrazol-5-y[}-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (82)

[0263]  Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{1-f2-(1-
methyl-1H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (140 mg) was
converted to (E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(1-methyi- | H-teirazol-5-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylamide (82, 61 mg, 43% yield). LCMS (m/z): 343.1886 (M+1).

Example 96: preparation of (E)-N-hydroxy-3-[4-(1-{2-[3-phenyl-1-(3-trifluoromethyl
phenyl)-1H-pyrazol-4-yl|-ethyl}-pyrrolidin-2-vI)}-phenyl}-acrytamide (83)

[0264] Following procedures analogous to those described in Example 6, [3-phenyl-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl)- | H-pyrazol-4-yl]-acetaldehyde (0.57 g) was prepared from 3-phenyl-1-
(3-trifluoromethyl-phenyl)-1H-pyrazole4-carbaldehyde.

[0265] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-[4-(1-{2-[3-
phenyl-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)- 1 H-pyrazol-4-yl}-ethyl} -pyrrolidin-2-yi)-phenyl}-acrylic
acid methyl ester (0.49 g, 0.9 mmol, 69% yield) was prepared from [3-phenyl-1-(3-
trifluoromethyl-phenyl)- 1 H-pyrazol-4-yl]-acetaldehyde (0.35 g, 1.31 mmol).

[0266] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E}-N-hydroxy-3-
[4-(1-{2-[3-phenyl-1-(3-trifluoromethyl-phenyl)- 1 H-pyrazol-4-yl]-ethyl} -pyrrolidin-2-yi)-
phenyl}-acrylamide was prepared (83, 0.14 g, 0.25 mmol) as a brown solid. LCMS (m/z): 547.1
(M+1).
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Example 97: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(5)-1-[2-[(Z)-hydroxyimino]-2-(5-methyl-
1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (84)

o o
2 o N
‘4
NT Br HCl g V| Y !
N + o o NN

[0267]  To a stirred solution of (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-pheny!)-acrylic acid methyl ester
(45 mg, 0.17 mmol) in V,N-dimethylformamide (1 mL) was added triethylamine (0.074 mL,
0.537 mmol) and 2-bromo-1-(5-methy!-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)-e¢thanone (50 mg,

0.179 mmol). Water was added and the resulting material was extracted repeatedly with
dichloromethane. The combined organic layers were dried over sodium sulfate, filtered, and
concentrated in vacuo, and the residue was purified via basic alumina chromatography (0-20%

- methanol in dichloromethane) to yield the title compound (65% yield) as a yellow oil.

[0268] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(S)-1-[2-[(Z)-hydroxyimino]-2-(5-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-acrylamide (84) was prepared. LCMS (m/z): 446.1 (M+1).

Example 98: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-[($)-1~(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-
ethyl)-piperidin-2-ylj-phenyl}-acrylamide (85)

[0269] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-{4-[(5)-1-(2-
pyrazolo[ 1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-piperidin-2-yl}-phenyl} -acrylic acid methyl ester (0.086 g,
0.221 mmol) was prepared from pyrazolo[1,5-alpyridin-3-yl-acetaldehyde and (E)-3-((S)-4-
piperidin-2-yl-phenyl)acrylic acid methyl ester in 47% yield.

[0270]  Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-[(S)-1-(2-pyrazolo[ 1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-piperidin-2-yl]-phenyl } -acrylamide was prepared
(85, 0.04 g, 0.102 mmol, 68% yield) as a yellow solid. LCMS (m/z): 391 2(M+1).
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Example 99: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-{(S)-1-Q2-pyrazolo{1,5-a)pyridin-3-y}-
ethyl)-azepan-2-yl|-phenyl}-acrylamide (86)

[0271]  Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-{4-[(S)-1-(2-
pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-azepan-2-yl]-phenyl}-acrylic acid meihyl esier (0.042 g,
0.104 mmol) was prepared from pyrazolo[1,5-a]pyndin-3-yl-acetaldehyde and (E)-3-((S)-4-

azepan-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester as a yellow oil in 22% yield.

[0272] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-[(S)-1-(2-pyrazolo[ |,5-a]pyndin-3-yl-ethyl)-azepan-2-yi}-phenyl} -acrylamide was prepared
(86, 0.021 g, 0.052 mmol, 50% yicld) as a yellow solid. LCMS (m/z): 405.2(M+1).

Example 100: typical procedure for synthesis of phenyl-piperazine analogs

8r B¢
EH {T

[0273] To a cooled (0°C) solution of 2-{(4-bromophenyl)piperazine (4.07 g, 16.0 mmol) and
tricthylamine (17 mL, 122 mmol) in acetone (50 mL) was added a solution of methyl iodide
(1.4 mL, 22 mmol) in acetone (20 mL) over 50 min and the reaction mixiure was stirred ai 0°C
for 15 minutes, warmed to room temperature, and stirred for 16 h. The reaction mixture was
slowly treated with saturated ammonium chlonde (150 mL) and exiracied with eihyl acetate
(200 mL x 3). The organic layers were combined, dried over magnesium sulfaie, filtered and
concentrated in vacuo. Purification via flash silica gel column chromatography (hepiane/eihyi
acetate) gave 3-(4-bromo-phenyl)-1-methyl-piperazine (1.89 g, 46% yield). LCMS (w/z):
257.00 (M+1). ‘

,N Be
Br 0 7 NN
g / <~
E + T N N
T N N“'N/ <
N
\
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pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-acetaldehyde (753 mg, 4.70 mmol) and acetic acid (1.2 mg) in
tetrahydrofuran (15 mL) was added sedium triacetoxyborohydride (1.92 g, 8.62 mmol) and the

[0274] To a solution of 3-(4-bromo-phenyl)-1-methyl-piperazine (1.0 g, 3.92 mmol),

resulting mixture was stirred at room temperature for 4 h. The reaction mixture was diluted with
cthyl acetate, washed with a saturated aqueous sodium bicarbonate solution, a saturated aqueous
solution of sodium chloride, dried over maénesium sulfate, filtered and concentrated in vacuo.
Purification via flash silica gel column chromatography (heptane/ethyl acetate) gave 3-{2-[2-(4-
brome-phenyl)-4-methyl-piperazin-1-yl]-ethyl} -pyrazolo[ | ,5-a]pyridine (786 mg, 50% yield).
LCMS (m/z): 401.00 (M+1).

— ——

W s LA
N N o
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[0275] A mixture of 3-{2-[2-(4-bromo-phenyl)-4-methyl-piperazin-1-yl]-ethyl}-
pyrazolo[1,5-a]pyridine (1.0 g, 2.49 mmol), methyl acrylate (0.458 mL, 4.98 mmol), N-
methyldicyclohexylamine (584 mg, 2.99 mmol), tri-(fert-butyl)phosphine-tetrafluoroborate
(28.9 mg, 0.0997 mmol) and Pd,(dba); (22.8 mg, 0.02 mmol) in 1,4-dioxane (10 mL) was
flushed with nitrogen and heated at 100°C for 1 h and at 135°C for 1 h under microwave
irradiation. The reaction mixture was cooled to room temperature, filtered through Celite pad,
and concentrated /n vacuo. Purification via flash silica gel column chromatography
(heptanc/ethyl acetate) gave (E)-3-{4-[4-methyl-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-
piperazin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid methyl ester (0.978 g, 97% yield). LCMS (m/z): 405.30
(M+1).
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Example 101: preparation of 3-[4-((E)-2-hydroxycarbamoyl-vinyl)-phenyl]-4-[2-(2-methy}
1H-indol-3-yl)-ethvyl]-piperazine-1-carboxylic acid rert-butyl ester (87)

[0276] Following procedures analogous to those described in Example 100, 3-[4-((E)-2-
methoxycarbonyi-vinyl)-phenyl]-4-[2-(2-methyl- | H-indol-3-yi)-ethyl]-piperazine- 1 -carboxvlic
acid tert-butyl ester was prepared. LCMS (m/z): 504 32 (M+1),

(0277 Following procedures analogous to those descnibed in Example 2, 3-{4-((E)-2-
hydroxycarbamoyl-vinyl)-phenyl]-4-[2-(2-methyl-1 H-indol-3-yl)-ethyl]-piperazine-1 -carboxylic
acid rert-butyl ester (87, 65 mg, 57%) was prepared from 3-[4-((E)-2-methoxycarbonyl-vinyl)-
phenyl]-4-[2-(2-methyl-1 H-indol-3-yl)-cthyl]-piperazine-1 -carboxylic acid teri-buryl ester

(113 mg). LCMS (m/z): 505.3 (M+1).

Example 102: preparation of (E)-N-hydroxy-3(4-{4-methy}1-[2(2-methyl-1H-indo}3-y1)-
ethyl|-piperazin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (88)

[0278] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4- {4-methyl-1-[2-(2-methyl- 1 H-indol-3-yl)-ethyl}-piperazin-2-yl} -phenyl)-acrylamide (88,

51 mg, 65%) was prepared from (E)-3-{4-[4-methyl-1-(2-pyrazolo[ 1 ,5-a}pyridin-3-yl-ethyl)-
piperazin-2-yl]-phenyl}-acrylic acid methyl ester (78 mg). LCMS (m/z): 4193 (M+1).

Example 103: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{1-{2«(2-methy}1H-indo}-3-yl)-ethyl|-
piperazin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (89)

H

0 N

HN \ ~ N,OH = o

N H x | O
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S C

0~ ~o N
[0279] A solution of 3-[4-((E)-2-hydroxycarbamoyl-vinyl)-phenyl]-4-[2-(2-meihyl-1 H-

indol-3-yl)-ethyl]-piperazine-1 -carboxylic acid reri-buryl ester (55.8 mg, 0.111 mmol) in dioxane

(5 mL) was treated with a solution of hydrochlonc acid in dioxane (0.03 mL, 4 M) and the

resulting mixture was stirred at room temperature. A brown precipitate was collecied and

dissolved in water. The aqueous solution was washed with dicthyl ether and concentrated to give
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o

(E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-piperazin-2-yl} -phenyl)-acrylamide
(89, 49 mg, 99% yield). LCMS (m/z): 405.1 (M+1), '

Example 104: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-|4-methy}-1-(2-pyrazolo[1,5-a)pyridin-3-
yl-ethyl)-piperazin-2-yl]-phenyl}-acrylamide (90)

[0280] Following procedures analogous to those described in Example 100, (E)-3-{4-[4-
methyl-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-piperazin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid methyl ester
was prepared. LCMS (m/z); 405.23 (M+1).

[0281] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
{4-(4-methyl-1-(2-pyrazolo[ 1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-piperazin-2-yl]-phenyl} -acrylamide (90,
32 mg, 65%) was prepared from (E)-3-{4-[4-mcthy!-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-cthyl)-
piperazin-2-yl]-phenyl}-acrylic acid methyl ester (50 mg). LCMS (m/z); 406.22 (M+1).

Example 105: preparation of (E)-3-{3-fluoro-4-[(S)-1-(2-pyrazolo[1,5-a] pyridin-3-yl-ethyl)-
pyrrolidin-2-yl]-phenyl}-N-hydroxy-acrylamide (91)

[0282] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-{3-fluoro-4-
[(S)-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid methyl ester
(0.07 g, 0.178 mmol, 18% yield) was prepared from pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-acetaldehyde
and (E)-3-((S)-3-fluoro-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester as a yellow oil.

{0283] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-{3-fluoro-4-
[(S)-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -N-hydroxy-acrylamide was
prepared (91, 0.029 g, 0.074 mmol, 66% yield) as a solid. LCMS (m/z); 394.9(M+1).

Example 106: preparation of (E)-3-{3-chloro-4-[(S)-1-(2-pyrazolo[1,5-a]|pyridin-3-yl-ethyl)-
pyrrolidin-2-yl]-phenyl}-N-hydroxy-acrylamide (92)

[0284) Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3- {3-chloro4-
[($)-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid methy! ester
(0. 045 g, 0.083 mmol) was prepared from pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-acetaldehyde and (E)-3-
((S)-3-chloro-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester as a yellow oil in 18% yield.
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{0285] Following procedures analogous to those descnibed in Example 2, (E)-3- {3-chloro4-
[(S)-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl])-phenyl} -N-hydroxy-acrylamide was
prepared (92, 0.033 g, 0.08 mmol, 73% yield) as an off-white solid. LCMS (m/z): 411.1 (M+1).

Example 107: preparation of (E)-3-{2-fluoro-4-[($)-1-(2-pyrazolo|1.5-a]pyridin-3-ylethyl)-
pyrrolidin-2-ylj-phenyl}-N-hydroxy-acrylamide (93)

[0286] Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3- {2-fivoro-4-
[(S)-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl])-phenyl} -acrylic acid methyl ester
(0.123 g, 0.313 mmol, 26% yield) was prepared from pyrazolo[1,5-a}pyridin-3-yl-acetaldehyde
and (E)-3-((S)-2-fluoro-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester as a yellow oil.

[0287] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3- {2-fiuoro-4-
[(S)-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyndin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyl} -N-hydroxy-acrylamide was
prepared (93, 0.073 g, 0.198 mmol, 63% yield) as a yellow solid. LCMS (m/z): 395.0 (M+1).

Example 108: preparation of (E)-3-{3,5-difluoro<4-[($)-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-v}
ethyl)-pyrrolidin-2-y}l}-phenyl}-N-hydroxy-acrylamide (94)

[0288])  Following procedures analogous to those described in Example 3, (E)-3-{35-
difluoro-4-[(S)-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pymrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid
methyl ester (0.082 g, 0.199 mmol) was prepared from pyrazolof 1 5-a}pyndin-3-yl-acetaldehyde
and (E)-3-((S)-3,5-diftuoro-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester as a colorless
solid in 24% yield.

[0289] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-{3.5-
difluoro-4-[(S)-1-(2-pyrazolo[,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyl} -N-hydrox y-
acrylamide was prepared (94, 0.055 g, 0.133 mmol, 57% yield) as a yellow solid. LCMS (m/z):
413.0 (M+1).

110



WO 2009/118305 PCT/EP2009/053421

£

Example 109: preparation of (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol4-yl)-ethyl|-
pyrrolidin-2-y1}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (95)

_ foMe
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[0290] To a mixture of methanesulfonic acid 2-[3,5-dimethyl-1-(toluene-4-sulfonyl)- 1 H-
pyrazol-4-yl]-ethyl ester (600 mg, [ .61 mmol) and (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic
acid methyl ester (317 mg, 1.37 mmol) in 10 mL acetonitrile-N,N-dimethylacetamide (3:1 v/v)
was added potassium carbonate (334 mg, 2.42 mmol). The mixture was subjected to microwave
irradiation for 15 minutes and the crude mixture was filtered through a plug of Celite, which was
washed with dichloromethane. The combined filtrates were partially concentrated and
partitioned between ethyl acetate and aqueous ammonium chloride solution. The organic layer
was washed three times with the same salt solution, which was back extracted once. The
combined organic layers were dried over magnesium sulfate and concentrated in vacuo to give a
yellow oil, which was purified via silica gel column chromatography (0-50% ethyl acetate in
heptane) to give ((E)-3-[4-({S)-1-{2-[3,5-dimethyl- I -(toluene-4-sulfonyl)- 1 H-pyrazol-4-yl]-
ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyll-acrylic acid methyl ester (423 mg, 0.833 mmol, 52% vyield) as a

colorless solid.

[0291] To a solution of (E)-3-[4-((S)-1-{2-[3,5-dimethyl-1-(toluene-4-sulfonyl)-1H-pyrazol-
4-yl]-ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylic acid methyl ester (200 mg, 0.394 mmol) in
methanol (10 mL) was added sodium methoxide in methanol (25 wt%, 1.0 mL). The mixture

was subjected to microwave irradiation for 10 minutes, neutralized with | N HCl, and
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concentrated in vacuo. The remaining aqueous layer was extracted with ethyl aceiate and
dichloromethane, and the organic extracts were combined, dried over magnesium sulfate and
concentrated in vacuo to give (E)-3-(4-{(5)-1-[2-(3,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4-yl}-ethyi}-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylic acid methyl ester as a yellow crude oil (126 mg) that was

directly used in the next step.

[0292] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yi} -phenyl)-N-hydrox y-acrylamide was
prepared (95, 26 mg, 0.073 mmol, 30% yield) as off-white solid. LCMS (m/z): 355.3 (M+1). IH
NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 11.82 (br.s., | H), 10.73 (s, I H), 9.04 (s, t H), 7.44 (m, 3 H),
7.29 (d, /=7.5 Hz, 2 H), 6.42 (d, J=16.1 Hz, | H), 336 (m, 4 H), 2.41 (m, 2 H), 2.30 (m, 2 H),
2.09 (m, 2 H), 1.94 (s, 6 H), 1.81 (m, 2 H). 13C NMR (101 MHz, DMSO-ds) 8 162.72, 145.38,
138.10, 133.26, 127.49, 127.31, 118.23, 112.32, 6852, 54.39, 52.87, 34.63, 22.12. HRMS calcd
for C2oH26N40; [M + 1) 355.2134, found 355.2128.

Example 110: preparation of (E)-3-(4-{(S)-1-[2«(1-eth¥}-3,5-dimethyF 1 H-pyrazokd-yl)-
ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (96)

[0293] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(1-ethyl-3,5-dimethyl- | H-pyrazol-4-yi)-ethyl]-pymolidin-2-yi} -phenyl}-acrylic acid methyi ester
(37 mg, 0.102 mmol, 61% yield) was prepared from methanesulfonic acid 2-(1-ethyl-3.3-
dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl ester (53 mg, 0.194 mmol, 90% pure) as a yellow oil.

[0294] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(1-ethyl-3,5-dimethyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pymolidin-2-yi} -phenyl)}-N-hydroxy-acrylamide
was prepared (96, 42 mg, 0.110 mmol, 65% yicld) as a light yellow solid. LCMS (m/z): 3833
(M+1).

Example 111: preparation of (E)-3-(4-{($)-1-[2(1-buty}3 5-dimethy}l 1 H-pyrazoHd-vl)-
ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (97)

[0295] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(1-butyl-3,5-dimethyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pymolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester
(78 mg, 0.190 mmol) was prepared from methanesulfonic acid 2-(1-butyl-3,5-dimethyl-1H-
pyrazol-4-yl)-ethyl ester (206 mg, 0.751 mmol, 25% yield) as a yellow oil.
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[0296] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(1-butyl-3,5-dimethyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
was prepared (97, 73 mg, 0.178 mmol, 74% yield) as a white solid. LCMS (m/z): 411.4 (M+1).

Example 112: preparation of (E)-3-{4-[(5)-1-(2-benzenesulfonyl-ethyl)-pyrrolidin-2-yI|-
phenyl}-N-hydroxy-acrylamide (98)

S O\\ ’/o
O \/\Br . ©/s\/\8r

[0297] A mixture of (2-bromo-ethylsulfanyl)-benzene (273 mg, 1.26 mmol) and 3-
chlorobenzenecarboperoxoic acid (650 mg, 3.77.mmol) in methylene chloride (5 mL) were
stirred at room temperature for 16 h. A saturated sodium sulfite solution was added and the
mixture was extracted with methylene chloride. The organic layers were washed by saturated
sodium bicarbonate solution, dried over sodium sulfate, and concentrated in vacuo to provide (2-

bromo-cthanesulfonyl)-benzene (0.24 g, 76%).

[0298] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-{4-[(5)-1-(2-
benzenesulfonyl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylic acid methyl ester (0.31 g, 0.78 mmol,
90% yield) was prepared from (2-bromo-ethanesulfonyl)-benzene (0.20 g, 0.87 mmol).

[0299] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3- {4-[(S)-1-(2-
benzenesulfonyl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl}-N-hydroxy-acrylamide was pfepared (98,
0.17 g, 0.42 mmol, 56% yield) as a white solid. LCMS (m/z): 401.1530 (M+1).

Example 113: preparation of (E)-3-(4-{(5)-1-[2+3,5-diethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (99)

0 o

Br/\ﬂ/
+ —_—
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[0300) To a suspension of sodium hydnde (5.2 g, 130 mmol, 60% in mineral oil) in
tetrahydrofuran (100 mL) at 0°C was added dropwise a solution of hepiane-3,5-dione (16.6 g,
130 mmol) in tetrahydrofuran (30 mL). After 15 minutes, bromo-acetic acid ethyl ester

(14.4 mL, 130 mmol) was added and the reaction mixture was stirred for 16 h at room
temperature. The reaction mixture was poured into an aqueous ammonium chloride solution and
extracted several times with ethyl acetate. The combined ethyl acetate layers were washed with
water and a saturated aqueous solution of sodium chlonde, dried over sodium sulfate, and
concentrated under reduced pressure. The crude product was punfied by silica gel column
chromatography (0-30% ethyl acetate in hepiane) to obtain 4-oxo-3-propionyl-hexanoic acid

ethyl ester (19 g, 68%) as yellow oil.

H
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[0301] A mixture of 4-oxo-3-propionyl-hexanoic acid ethyl ester (13 g, 70 mmol) and
hydrazine hydrate (3.5 mL, 71 mmol} in absolute ethanol (150 mL) was refluxed for 16 h.
Solvent was removed under reduced pressure and the residue was punified by silica gel column
chromatography (methanot in methylene chloride) to provide (3,5-diethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-

acetic acid ethyl ester as yellow oil (11 g, 51 mmol).

H

N
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[0302]  Lithium aluminum hydride (190 mg, 4.8 mmol) was added slowly to tetrahydrofuran

=
V4

(10 mL) under 0°C. (3,5-Diethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-acetic acid ethyl ester (1.0 g, 4.8 mmol) in
tetrahydrofuran (5 mL) was slowly added under nitrogen atmosphere. The reaction was allowed

to slowly warm to room temperature and stirred for 16 h. After the reaction was cooled ai 0°C,
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water (0.3 mL) was added slowly and the reaction was stirred for 30 minutes, filtered through a
short silica gel column, which was rinsed with ethyl acetate followed by 20%
methanol/methylene chloride. The solution was concentrated in vacuo to provide 2-(3,5-diethyl-

| H-pyrazol-4-yl)-ethanol (0.8 g, 100% yield).
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[0303] To a solution of 2-(3,5-diethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethanol (0.8 g, 4.8 mmol) in
methylene chloride (20 mL) was added methanesulfonyl chloride (0.92 mL, 12 mmol) and
tricthylamine (2.0 mL, 14 mmol). The mixture was stirred at room temperature for 16 h and was
loaded directly on to asilica gel column and eluted (methylene chloride/heptane followed by
cthyl acetate/methylene chloride) to'providc mcthanesul‘fonic acid 2-(3,5-diethyl-1-
methanesulfonyl-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl ester (940 mg, 41% vyield).

[0304] Following procedures analogous to those described in Example 4, ((E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(3,5-dicthyl-1-methanesulfonyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-y1} -phenyl)-N-hydroxy-
acrylamide (0.18 g, 0.31 mmol) was prepared from methanesulfonic acid 2-(3,5-dicthyl-1-
methanesulfonyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl ester (940 mg, 1.94 mmol) in 16% yield.

[0305]  Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(3,5-diethyl-1H-pyrazol-4-yl)-cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide was
obtained (99, 55 mg, 0.14 mmol, 46% yield) as a white solid. LCMS (m/z): 383.2 (M+1).

Example 114: preparation of (E)-3-(4-{(S)-1-[2(3-tert-buty}-5-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-
ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (100)

[0306] Following procedures analogous to those described in Examples 113 and 2, (E)-3-(4-
{(S)-1-[2-(3-tert-butyl-5-methyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-
acrylamide (100) was prepared. LCMS (m/z): 397.3 (M+1).
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Example 115: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(5)-1-[2-(2-isopropy}-2H-tetrazok-5-yl)-

ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (101)
o/
—
N O
N N

o——/ 0_/
y o)
Hr\G\N,,N YN\N”N 2N’

et e
[0307])  To asolution of (2H-tetrazol-5-yl)-acetic acid ethyl ester (2.0 g, 13 mmol) in

dimethylformamide (5 mL) was added 2-iodo-propane (11 g, 64 mmol) and sodium hydroxide
(2.6 g, 64 mmol) and the solution was stirred at room temperature for 2 h. Ice water was added
and the solution was extracted several times with ethyl acetate. The combined organic layers
were washed with a saturated aqueous solution of sodium chloride, dried over sodium sulfaie,
filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified via silica gel column
chromatography to provide a mixture of (2-isopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-acetic acid ethyl ester

and (1-isopropyl-1H-tetrazoi-5-yl)-acetic acid ethyl ester (2 g, 79% yield).

OEt “o
ﬁ L~ ,(_/ A
N= °c 0O — N== +
! N 1 N

N ’/N J N NS J"N ¢ N
s T o

[0308] Lithium aluminum hydnde (2.1 g, 10 mmol) was added slowly to tetrahydrofuran

(30 mL) at 0°C and a mixture of (2-isopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-acetic acid ethyl ester and (i -
isopropyl-1H-tetrazol-5-yl)-acetic acid ethyl ester (2 g, 10 mmol) in tetrahydrofuran (20 mL)
was added under a nitrogen atmosphere. The reaction was allowed to warm to room temperature
and stirred for 16 h. Afier the resulting mixture was cooled at 0°C, water (0.3 mL) was added
slowly, and the reaction was stirred for 30 minutes and filtered through a short silica gel column,
which was rinsed with ethyl acctate followed by 20% methanol/methylene chloride. The
solution was concentrated in vacuo to provide 2-(2-isopropyl-2H-tetrazol-3-yl)-ethanol and 2-(i -

isopropyl-1H-tetrazoi-5-yl)-ethanol (1.5 g, 95% yield).
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[0309] To a mixture of 2-(2-isopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethanol and 2-(1-isopropyl-1H-
tetrazol-S-yl)-ethanol (1.5 g, 9.6 mmol) in methylene chloride (40 mL) was added
methanesulfonyl chloride (0.82 mL, 11 mmol) and triethylamine (2.67 mL, 19.2 mmol). The
solution was stirred at room temperature for 6 h, loaded on to a silica gel column, and eluted
using methylene chloride/heptane followed by ethyl acetate/methylene chloride to provide
methanesulfonic acid 2-(2-isopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl ester (370 mg, 17% yield) and
methanesulfontic acid 2-(1 -isopropyl-1 H-tetrazol-5-yl)-ethyl ester (80 mg, 4% yield).

[0310] Following procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(5)-1-[2-
(2-1sopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.20 g,
0.85 mmol, 88% yield) was prepared from methanesulfonic acid 2-(2-isopropyl-2H-tetrazol-5-
yl)-ethyl ester (0.36 g, 0.75 mmol).

[0311] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-N-hydroxy-3-
(4-{(8)-1-[2-(2-isopropyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide was
prepared (101, 0.19 g, 0.38 mmol, 54% yiceld) as a white solid. LCMS (m/z): 371.2180 (M+1).
Example 116: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(1-isopropyl-1H-tetrazol-5-yl)-
ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (102)

[0312] Following procedures analogous to those described in Examples 115, 4, and 2, (E)-
N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(1 -isopropyl- | H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylamide (102) was prepared from (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl
ester and 2-(1-isopropyl- 1 H-tetrazol-5-yl)-ethyl ester. LCMS (m/z): 371.2183 (M-+1).
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Example 117: preparation of (E)-N-hydroxy-3-[4-(1-{2-[2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2H-
tetrazol-5-yl]|-ethyl}-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide (103)

[0313} Following procedures analogous to those described in Examples 115, 4, and 2, (E)-
N-hydroxy-3-[4-(i-{2-[2-(3,3,3-trifluoro-propyl)-2 H-tetrazol-5-yl]-ethyl} -pyrrolidin-2 -yi}-
phenyl]-acrylamide (103) was prepared from (E)-3-(S)4-pyrrolidin-2-yl-phenyl}-acrylic acid
methyl ester and 3-bromo-1,1,1-trifluoro-propane. LCMS (m/z): 425.1912 (M+1).

Example 118: preparation of (E)-3-(4-{(5)-1-[2«(2-tert-buty}-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl}-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (104)

OEt 4(_<°E‘ )( OE!
N:_(_<O =0y N‘(_<0
NN Ny N N

\N ’d \\N/

[0314] To a solution of (2H-tetrazol-5-yl)-acetic acid ethyl ester (2.0 g, 13 mmol) in 2-

H

methyl-propan-2-ol (2.6 mL) and trnfluoroacetic acid (6 mL) was added concentrated sulfuric
acid (0.35 mL, 6.4 mmol) and the reaction was stirred at room iemperature for 12 h. Ethyl
acctate was added and the solution was neutralized by addition of an aqueous sodium hydroxide
solution (2 N). The solution was extracted several times with ethyl acetate, and the organic
layers were combined, dried over sodium sulfate, filiered, and concenirated in vacuo. The
residue was purified via silica gel column chromatography to provide (2-reri-buiyl-2H-tetrazol-

5-yl)-acetic acid cthyl ester (2.0 g, 52% yield).

[0315] Following procedures analogous to those described in Examples 3 and 2, (E)-3-(4-
{(S)-1-[2-(2-tert-butyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide
{104) was prepared from (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methy! ester and (2-
tert-butyl-2H-tetrazol-5-yl}-acetic acid ethyl ester. LCMS (m/z): 385.2334 (M+1).

Example 119: preparation of (E)-3-(4-{(S)-1-[24(2-cyclobutyl-2 H-tetrazo}5-yI)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (105)

{0316] Following procedures analogous to those described in Examples 115, 4, and 2, (E)-3-
(4-{(S)-1-[2-(2-cyclobutyl-2H-tctrazol-5-yl)-cthyl})-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-
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acrylamide (105) was prepared from (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl
ester and bromo-cyclobutane. LCMS (m/z): 383.2200 (M+1).

Example 120: preparation of (E)-N-hydroxy-3-[4-(($)-1-{2-[2-(4-nitro-phenyl)-2H-tetrazol-
5-yl}-ethyl}-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide (106)

[0317] Following procedures analogous to those described in Examples 115, 4, and 2, (E)-
N-hydroxy-3-[4-({5)-1-{2-[2-(4-nitro-phenyl)-2 H-tetrazol-5-yl}-ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-
acrylamide (106) was prepared from (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methy}
ester and 1-fluoro-4-nitro-benzene. LCMS (m/z): 450.1881 (M+1).

Example 121: preparation of (E)-N-hydroxy-3-{4-(($)-1-{2-[1-(4-nitro-phenyl)-1 H-tetrazol-
5-yl}-ethyl}-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide (107)

[0318] Following procedures analogous to those described in Examples 115, 4, and 2, (E)-
N-hydroxy-3-[4-((S)-1- {2-[1-(4-nitro-phenyl)- 1 H-tetrazol-5-yl]-cthyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-
acrylamide (107) was prepared from (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl
ester and |-fluoro-4-nitro-benzene. LCMS (m/z): 450.1891 (M+1).
Example 122: preparation of (E)-3-(4-{(S)-1-[2~(5-tert-buty}-1H-[1,2 3|triazol-4-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (108)
[0319] Following procedures analogous to those described in Examples 4 and 2, (E)-3-(4-
{(S)-1-[2-(5-tert-butyl-1H-[1,2 3]triazol-4-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-
acrylamide (108) was prepared from (E)-3-((S)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl
cster.
Example 123: preparation of (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1,5-dimethyl-3-0x0-2-phenyl-2,3-dihydro-
1H-pyrazol-4-yl)-ethyl|-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (116)
. N
NH —
om0
HO

/O

o o” 0P g~

{0320] Phenylhydrzine (5.2 mL, 50 mmol) was added to a solution of dimethyl
acetylsuccinate (8.1 mL, 50 mmol) in toluene (80 mL) and the mixture was heated to reflux

using a Dean-Stark water separation apparatus for 8 h. The solid formed upon cooling was
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collected and rinsed with hexane to give a mixture of isomers (5-hydroxy-3-methyl-1-phenyl-
1H-pyrazol-4-yl)-acetic acid methyl ester and (3-methyl-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-4-yl)-acetic acid methyl ester in 91% yield (11.7 g). LCMS 247.2 (M+1).

N N
@’N I Q N K,COs, Mel, MeCN
0
HO 0 g
\
N N
O
0
0
A S

[0321] A mixture of (5-hydroxy-3-methyl- | -phenyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-acetic acid methyl
ester and (3-methyl-5-oxo-1-phenyl-4,5-dihydro- 1 H-pyrazol4-yl)-acetic acid methyl ester
(678 mg, 2.75 mmol), K2COj; {(pulvenized, 1.45 g, 10.5 mmol), and methyl iodide (0.7 mL,

IN.—

8

0]

11 mmol) in acetonitrile 10 mL) was refluxed for 1 h and cooled to room temperaiure. The
reaction mixture was diluted with water (40 mL) and extracted with ethyl acetaie (3 x 100 mL).
The combined organics were washed with bnine, dned over MgSOy, filiered and concentrated in
vacuo. The residue was purified via silica gel column chromatography to give (5-methoxy-3-
methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-4-yl)-acetic acid methyl ester (86.5 mg, 12%), (3,4-dimethyi-5-
oxo-1-phenyl-4,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-acetic acid methyl ester (161 mg, 22%) and (1 5-
dimethyl-3-oxo0-2-phenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrazol-4-yl)-acetic acid methyl ester (417 mg, 58%).
LCMS 261.2 (M+1).

\
\ \
N 1) NaBH,, EtOH M3 N
O T O - O
0o 2) MSC'. EQ3N O 0
%

CH,Cl,, 41% 0 a

[0322] To a cooled (0°C) solution of (1,5-dimethyl-3-0x0-2-phenyl-2,3-dihydro- | H-pyrazol-
4-yl)-acetic acid methyl ester (122 mg, 0.479 mmol) in ethanol (5 mL) were added CaCl*2H,0
(68.9 mg, 0.469 mmol) and sodium borohydnde (37.4 mg, 0.937 mmol) and the resulting
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mixture was stirred at room temperature for 1 h. The reaction mixture was diluted with ethyl
acetate, washed with water and brine, dried over MgSOs, filtered, and concentrated in vacuo.
The residue was purified by silica gel column chromatography to give 4-(2-hydroxy-ethyl)-1,5-
dimethyl-2-phenyl-1,2-dihydro-pyrazol-3-one (33.7 mg, 31% yield). LCMS 233.3 (M+1).

[0323} A mixture of 4-(2-hydroxy-ethyl)-1,5-dimethyl-2-phenyl-1,2-dihydro-pyrazol-3-one
(700 mg, 3.01 mmol), tricthylamine (0.84 mL, 6.0 mmol), and methyl sulfonyl chloride

(0.28 mL, 3.6 mmol) in dichloromethane (5.0 mL) was stirred at room temperature for 4 h. The
reaction mixture was treated with saturated ammonium chloride and extracted with ethyl acetate.
The combined organics were dried over Na;SQy, filtered and concentrated in vacuo. Purification
via silica gel column chromatography provided methanesulfonic acid 2-(1,5-dimethyl-3-0x0-2-
phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl ester (384 mg) and 4:(2—chloro-ethyl)-l ,5-dimethyl-
2-phenyl-1,2-dihydro-pyrazol-3-one (310 mg) in 41% combined yield. LCMS 311.3 (M+1) and
LCMS 251.3 (M+1), respectively.

[0324] Following procedures analogous to those described in Example 4, methanesulfonic
acid 2-(1,5-dimethyl-3-ox0-2-phenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl ester (384 mg) and 4-
(2-chloro-ethyl)-1,5-dimethyl-2-phenyl-1,2-dihydro-pyrazol-3-one (310 mg) was converted to
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1,5-dimethyl-3-0x0-2-phenyl-2 3-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid (86 mg, 31%).

[0325] Following procedures analogous to those described in Example 2, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(1,5-dimethyl-3-0x0-2-phenyl-2,3-dihydro- 1 H-pyrazol-4-yl)-cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylic acid (100 mg, 0.224 mmol) was converted to (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1,5-dimethyl-3-0x0-2-
phenyl-2,3-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide

(15 mg, 15%). LCMS 447.5 (M+1).

[0326] Example 124: preparation of (E)-N-hydroxy-3-(4-{(R)-1-[2-(1,3,5-trimethy}-1H-
pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide (110).
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[0328] Following procedures analogous to those described in Example 1, (E)-3-((R)4-

pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester hydrochloride was prepared from (R)-2-(4-
bromo-phenyl)-pyrrolidine.

-

[0330])  Following procedures analogous to those described in Example 113, methanesulfonic

[0329]

acid 2-(1,3,5-trimethyl-1 H-pyrazol-4-yi)-ethyl ester was prepared from 2-(1,3,5-trimeihyl-1 H-
pyrazol-4-yl)-ethanol.

.HC) |

[0331] : J

2
/
+

[0332] Foliowing procedures analogous to those described in Example 4, (E)-3-(4-{(R)-1-
[2-(1,3,5-trimethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yi} -phenyl)-acrylic acid methyl ester
was prepared from methanesulfonic acid 2-(1,3,5-tnmethyl- 1 H-pyrazol-4-yl}-ethyl ester and (E)-
3-((R)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid mcthyl ester hydrochlonde.

[0333] Following procedures analogous to those described in Example 2, (£)-N-hydroxy-3-
(4-{(R)-1-[2-(1,3,5-trimethyl-1 H-pyrazol-4-yl}-ethyl}-pymrolidin-2-yl} -phenyl}-acrylamide was
prepared (110, 0.034g, 0.09mmol, 10% yield) as a white solid. LC/MS (m/z): 369.3 (M+1). *H-
NMR (de-dmso) 6 8.90 (br s,1H); 7.58 (d,1H); 7.34 (d,2H); 7.15 (d,2H); 6.31 (m,1H); 3.56
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(s,3H); 3.40 (t,1H); 3.22 (t,1H); 2.50-2.20 (m,4H); 2.09 (m,2H); 1.94 (d,6H); 1.90 (m,1H); 1.79
(m,1H); 1.60 (m,1H).

[0334] Example 125: preparation of N-hydroxy-3-(4-{(R)-1-[2-(1,3,5-trimethy]-1H-
pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-propionamide (111).

[0335]

[0336] (R)-2-[4-((E)-2-Methoxycarbonyl-vinyl)-phenyl]-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-
butyl ester (2.4g, 7.242mmol) was dissolved in ethanol (100mL), and wet 10% Pd/C added. The
reaction mixture was placed under an atmosphere of hydrogen for 4hrs (Parr apparatus, 25psi)
then filtered through a plug of celite and concentrated to dryness to give (R)-2-[4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-pyrrolidine- 1 -carboxylic acid tert-butyl ester as a colorless oil
(2.4g, 7.2mmol, >99% yield).

A( o 0

o - -
: o o HCI o
0337]

[0338] Following procedures analogous to those described in Example 1¢, 3-((R)-4-

[

pyrrolidin-2-yl-phenyl)-propionic acid methyl ester hydrochloride was prepared from (R)-2-[4-
(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-pyrrolidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester.

. 0 0
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[0340) Following procedures analogous to those described in Example 4, 3-(4-{(R)-1-]2-
(1,3,5-trimethyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-propionic acid methyl ester
was prepared from methanesulfonic acid 2-(1,3.5-inmethyl-1H-pyrazol4-yl)-ethyl ester and 3-
((R)-4-pyrrolidin-2-yl-phenyl)-propionic acid methyl ester hydrochlonde.

[0341] Following procedures analogous to those described in Example 2, N-hydroxy-3-(4-
{(R)-1-[2-(1,3,5-trimethyl- | H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} - phenyl)-propionamide was
prepared (111, 0.07g, 0.19mmol, 19% yieid) as a white solid. LC/MS (m/z): 371.2 (M+1). 'H-
NMR (MeOD) 8 7.17 (d, 2H), 7.12 (d, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.47-3.4 (m, 1H), 3.28-3.2} (m, 1H),
2.88(t, 2H), 2.52-2.4 (m, 2H), 2.4-2.3 (m, 4H), 2.18-2.07 (m, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.96 (s, 3H),
1.95-1.82 (m, 2H), 1.75-1.6 (m, IH).

[0342] Example 126: preparation of N-hydroxy-3-(4-{(S)}-1-[2-(1 3 5-trimethy}1H-
pyrazol4-yl-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-propionamide (112).

[0343]  Following procedures analogous to those described in Example 125, (S)-2-[4-(2-
methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl]-pyrrolidine- 1 -carboxylic acid tert-butyl ester, 3-((S)4-
pyrrolidin-2-yl-phenyl)-propionic acid methyl ester hydrochloride, and 3-(4-{(S)-1-[2-(1 3 3-
trimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-propionic acid methyl ester were
prepared.

[0344] Following procedures analogous to those described in Example 2, N-hydroxy-3-(4-
{(S)-1-[2-(1,3,5-trimethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-propionamide was
prepared (112, 1.15g, 3.1mmol) as a white solid. LC/MS (m/z): 371.0 (M+1). '"H-NMR (CDCh)
5 8.2 (brs, 1H), 7.26 (s, 1H), 6.94 (d, 2H), 6.9 (d, 2H), 3.55 (s, 3H), 3.48-3.42 (m, IH),3.18 (¢,

1 H), 3.08-2.98 (m, 1H), 2.85-2.75 (m, 1H), 2.58-2.48 (m, 1H), 2.42-2.28 (m, 4H), 2.24-2.15 (m,
IH), 2.15 (s, 3H), 2.15-2.03 (m, IH), 1.95-1.78 (m, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.70-1.52 (m, 3H).

[0345] Example 127: preparation of (£)-3-(4-{(R)-1-[2-(3,5-dimethy} 1 H-pyrazo+4-vi)-
ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide (117).
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[0347] (E)-3-((R)-4-Pyrrolidin-2-yl-phenyl)-acrylic acid methyl ester (697mg, 3mmol) and
4-(2-bromo-ethyl)-3,5-dimethyl-1H-pyrazole (734mg, 3.62mmol) were dissolved in acetonitrile,
potassium carbonate (833mg, 6mmol) was added, and the reaction mixture heated under nitrogen
at 85°C for 14h. Cooled to room temperature, diluted with DCM (20mL) and filtered through a
plug of celite. Wash plug with DCM (30mL). Filtrate was concentrated to ~10mL and columned
on silica with EtOAc / hexane. Product elutes with neat EtOAc, and after concentrating gave (E)-
3-(4-{(R)-1-[2-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylic acid
methyl ester as a tacky, pale yellow solid (804mg, 2.275mmol, 75%).

[0348] Following procedures analogous to those described in Example 2, (F)-3-(4-{(R)-1-
[2-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide was
prepared (117, 0.095¢g, 0.27mmol, 24%) as a white solid. LC/MS (m/z): 355.0 (M+1). 'H-NMR
(MeOD) 6 7.60 (d,2H); 7.53 (d, 1H), 7.47 (d, 2H), 6.52 (d, 1H), 4.0 (br s, 1H), 3.73 (br s, 1H),
3.1-2.9 (br m, 1H), 2.9-2.75 (br m, 1H), 2.75-2.6 (br m, 2H), 2.6-2.5 (br m, 1H), 2.5-2.33 (br m,
1H), 2.25-2.1 (br m, 3H), 2.04 (s, 6H).

[0349] Example 128: preparation of N-hydroxy-3-[4-((R)-1-{2-[2-(1-hydroxy-1-methyl-
ethyl)-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl}-ethyl}-pyrrolidin-2-yl)-phenyl|-propionamide (120).

[0350] Following procedures analogous to those described in Examples 58,125 & 2, N-
hydroxy-3-[4-((R)-1-{2-[2-(1-hydroxy-!-methyl-cthyl)-pyrazolo{1,5-a]pyridin-3-yl}-cthyl}-
pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-propionamide was prepared as a white solid (120, 0.045mg, 0.1mmol,
13% yield). LC/MS (m/z): 437.2 (M+1).
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Example 129: preparation of (E)-3-[4-((S)-1-{2-[1-(2-Ethy]-4-hydroxy-buty])-3.5-dimethy}
1H-pyrazold-yl]-ethyl}-pyrrolidin-2-yl)-phenyl}-N-hydroxy-acrylamide (109).

(1]
r

o & .‘
OO T — OO
y N ° PN

O oY

To an ice cold mixture of (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-acrylic acid methyl ester (0.85 g, 2.4 mmol) and potassium hydnde (115 mg, 2.88
mmol) in 4.0 mL tetrahydrofuran: dimethyl sulfoxide (9:1 v/v) was added 4-

bromomethyltetrahydropyran (945 mg, 5.28 mmol). The mixture was slowly warmed to room
temperature and stirred under nitrogen for 16h. It was then quenched with aqueous ammonium
chloride and added with ethyl acetate. The layers were separated and the organic layer was
washed with more aqueous ammonium chlonde. The aqueous layers were then washed with
more ethyl acctate and the combined organic extracis were dried over magnesium sulfate and
concentrated to a yellow oil. The oil was then purified via silica gel column chromatography
(100:0 to 0:100 heptane: cthyl acetate) to give (E)}-3-[4-((S)-1-{2-[3,5-dimethyl- | {tewrahydro-
pyran-4-ylmethyl)- 1 H-pyrazol-4-yl]-ethyl} -pyrrolidin-2-yl}-phenyl}-acrylic acid methyl ester
(160 mg, 0.35 mmol, 14% yield) as a yellow oil. LC/MS (m/z): 452.5 (M+1).

[0351] Following procedures analogous to those described in Example 2, (£)-3-{4H(S)-1-{2-
[3,5-dimethyl-1 -(tetrahydro-pyran-4-ylmethyl)- | H-pyrazol-4-yi]-ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-
phenyl]-N-hydroxy-acrylamide was prepared (109, 34 mg, 0.075 mmol, 28% yield) as an off-
white solid. LC/MS (m/z): 453.4 (M+1).

Example 130: HDAC inhibition assay

[0352)  The baculovirus donor vector pFB-GSTX3 was used to generate a recombinant
baculovirus that can express the HDAC polypeptide. Transfer vectors containing the HDAC
coding region were transfected into the DH10Bac cell line (GIBCO) and plated on selective agar
plates. Colonics without insertion of the fusion sequence into the viral genome (carried by the
bacteria) were blue. Single, white colonies were picked and viral DNAs (bacmid) were isolaied

from the bacteria by standard plasmid purification procedures. Sf9 cells or S£21 (American Type
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Culture Collection) cells were then transfected in 25 cm? flasks with the viral DNA using

Cellfectin reagent.

Determination of small scale protein expression in S9 cells

[0353] Virus-containing media was collected from the transfected cell culture and used for
infection to increase its titer. Virus- containing media obtained after two rounds of infection was
used for large-scale protein expression. For large-scale protein expression 100 cm? round tissue
culture plates were seeded with 5 x 10 cells/plate and infected with 1 mL of virus-containing
media (at an approximately MOI of 5). Afier 3 days, the cells were scraped off the plate and
centrifuged at 500 rpm for 5 minutes. Cell pellets from 10-20, 100 cm” plates, were re-
suspended in 50 mL of ice-cold lysis buffer (25 mM tris-HC], pH 7.5, 2 mM EDTA, 1% NP-40,
1 mM DTT, 1 mM P MSF). The cells were stirred on ice for 15 minutes and then centrifuged at
5,000 rpms for 20 minutes.

Purification of GST-tagged proteins

[0354]  The centrifuged cell lysate was loaded onto a 2 mL glutathione-sepharose column
{Pharmacia) and was washed thrice with 10 mL of 25 mM tris-HCI, pH 7.5, 2 mM EDTA, 1| mM
DTT, 200 mM NaCl. The GST-tagged proteins were then eluted by 10 applications (1 mL each)
of 25 mM tris-HC, pH 7.5, 10 mM reduced-glutathione, 100 mM NaCl, | mM DTT, 10%
glycerol and stored at -70°C.

Enzyme activity measurement

[0355] HDAC assays with purified GST-HDAC protein were carried out in a final volume of
30 pL containing 15 ng of GST-HDAC protein, 20 mM tris-HCI, pH 7.5, | mM MnCl,, 10 mM
MgCly, | mM DTT, 3 pg/mL poly(Glu,Tyr) 4:1, 1% DMSO, 2.0 uM ATP (y-[>*P]-ATP 0.1 pCi).
The activity was assayed in the presence or absence of inhibitors. The assay was carried out in
96-well plates at ambient temperature for 15 minutes under conditions described below and
terminated by the addition of 20 uL of 125 mM EDTA. Subsequently, 40 pL of the reaction
mixture were transferred onto EMMOBILON-PVDF membrane (Millipore) previously soaked
for 5 minutes with methanol, rinsed with water, then soaked for 5 minutes with 0.5% H3PQO4 and

mounted on vacuum manifold with disconnected vacuum source. After spotting all samples, a
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vacuum was connected and each well rinsed with 200 uL 0.5% H;POs. Membranes were
removed and washed four times on a shaker with 1.0% H3;PQs, once with ethanol. Membranes
were counted after drying at ambient temperature, mounting in Packard TopCount 96-well
frame, and addition of 10 pL/well of MICROSCINT TM (Packard). IC50 values were calculated
by linear regression analysis of the percentage inhibition of each compound in duplicate, a1 4

concentrations (usually 0.01, 0.1, 1 and 10 pM).

ICso calculations

Input: 3 x 4 uL stopped assay on IMMOBILON membrane, noi
washed
Background (3 wells): assay with H,0 instead of enzyme

Positive control (4 wells): 3% DMSQ instead of compound

Bath control (1 well): no reaction mix

[0356] IC50 values were calculated by logarithmic regression analysis of the percentage
inhibition of each compound at 4 concentrations (usually 3- or 10-fold dilution series starting at
10 uM). In each experiment, the actual inhibition by reference compound was used for
normalization of IC50 values io the basis of an average value of the reference inhibitor:

Normalized 1C50 = measured 1C50 average ref. IC50 / measured ref. IC50

[0357] Example: Reference inhibitor in experiment 0.4 uM, average 0.3 uM,

Test compound in experiment 1.0 pM, normalization: 0.3/0.4 = 0.75 uM
[0358] For example, known HDAC inhibitors or a synthetic derivaiive thereof may be used

as reference compounds.

[0359]  Using this protocol, the compounds of the present teachings were found to show IC50
values for HDAC inhibition in the range from about 0.0003 uM to about 100 uM, or about
0.0003 uM to about 50 uM, including, for example, the range from about 0.0003 1M io aboui

2 uM or less.

[0360]) Table 2 provides assay results of exemplified compounds.
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Table 2
Compound | HDAC-1 | HCT116
No. ICsp (nM) | ICsy (nM)
1 3 1
2 10 50
3 1 1.2
4 10 10
5 6 10
6 1.2
7 12 3
8 5 0.9
9 7 0.5
10 3 2
12 4 96
19 3 7
20 3 11
21 8 21
22 7 13
23 19 97
24 8 43
25 5 7
26 7 29
27 6 11
28 25 85
29 8 40
30 14 46
31 5 67
33 5 39
34 21 77
35 5 9
36 10 40
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Compound | HDAC-1 | HCTI116
No. ICso (nM) | ICsp (nM)
40 9 42
41 7 48
42 32 53
43 1 1.1
44 0.6 0.38
45 24 8
46 3 0.6
47 1 0.35
48 2 3
49 3 3
50 1 0.4
51 1.2 4
52 2.7 43
53 0.9 1
54 3 4
55 2 I.1
56 1.7 5
57 1.4 1
58 7 36
59 8 35
60 1.8 4
61 7 8
62 2 2
63 42 180
64 62 190
65 35 180
66 28 61
67 17 39
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Compound | HDAC-1 | HCTI116 Compound | HDAC-1 | HCTI116

No. ICs0 (nM) | ICsp (nM) No. ICso (0 M) | ICsp (niM)
68 40 160 97 1.7 1.7
69 25 170 98 36 50
70 30 96 99 0.8 1.4
71 S5 110 100 i 0.5
72 19 31 101 58 160
73 71 230 102 25 32
76 31 210 104 42 360
77 25 110 105 120 160
78 22 120 106 67 180
79 6 43 107 170 540
81 67 230 108 7 10
85 4 9 109 32

86 10 42 110 100 i80
87 35 58 112 10 30
88 9 24 113 75

89 7 200 115 25 32
90 8 34 116 20 49
91 4 2 117 12

92 4 3 119 155

93 1.4 1.1 120 75 510
94 1.4 5 121 31 180
95 1.6 3

96 1.7 2

[0361] As those skilled in the art will appreciate, numerous changes and modifications can
be made to the above-described embodiments of the present teachings without departing from

the spirit of the present teachings. It is intended that all such vaniations fall within the scope of

the present teachings.
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CLAIMS
What is claimed is:
1. A compound of Formula I:
) O
R
RL'Z: PWH’OH
<N ,\;? 3
Y
l.

2

or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or ester thereof,

wherein;

== is a) a single bond or b) a double bond;

Y and Z independently are a) —L—, b) ~L—O-L—, ¢) —L—~S{O)m—L~, or d) -L-NR*-L~;

L, at each occuirence, is a) a divalent Cy.; alkyl group, b) a divalent Ca. alkenyl group, ¢) a
divalent C,.10 alkynyl group, or d) a covalent bond, wherein each of a)-¢) aptionally is
substituted with 14 —-L"-R>,

R'is a) H, b) a Cy.j0 alkyl group, ¢) a Cz.0 alkenyl group, d) a C;.10 alkynyl group, ¢) a Cs.14
cycloalkyl group, f) a Ce14 aryl group, g) a 3-14 membered cycloheteroalkyl group, or h) a 5-14
membered heteroaryl group, wherein each of b) — h) optionally is substituted with 14 —L'-R>
groups;

R?and R® independently are a) H or b) halogen ¢) -NO, d) —CN, ¢) a Cy.1¢ alkyl group, f) a C,.10
alkenyl group, g) a Cz.10 alkynyl group, h) a C;.14 cycloalkyl group, i) a Ce.14 aryl group, j) a 3-14
membered cycloheteroalkyl group, k) a 5-14 membered heteroaryl group, 1) a C,.jo alkoxy group,
m) —-NC,j_jp alkyl, n) C(O)C,.10 alkyl, and 0) C(O)OC,.j¢ alkyl, wherein each of ) — 0) optionally
is substituted with 1-4 -L"-R’ groups;

R*is a) H, b) —C(O)OR®, or ¢) a Ci.10 alky! group;

R’, at each occurrence, is a) halogen, b) —CN, ¢) —-NO,, d) oxo, €) =N-L-R,
f) ~O-L-R%, g) =S(O)mR’, h) a C 10 alkyl group, i) a Ca.10 alkenyl group, j) a Ca.1p alkynyl
group, k) a Cs.14 cycloalkyl group, 1) a Ce.14 aryl group, m) a 3-14 membered cycloheteroalkyl
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group, or n) a 5-14 membered heteroaryl group, wherein each of h) - ) optionally is substinted

with 1-4 -L'-R'® groups;

R®, at each occurrence, is a) H, b) —ORS, c) —S(O)mRs, or d) a C,.io alkyl group optionally
substituted with 14 -L'-R'® groups;

R"is a) H, b) -ORS, ¢) -NR®R®, d) a C,.;0 alkyl group, €) a C,.10 alkenyl group, f) a Cy.30 alkynyl
group, g) a C;.14 cycloalkyl group, h) a Cs.14 aryl group, 1) a 3-14 membered cycloheieroalkyl
group, or j) a 5-14 membered heteroaryl group, wherein each of d) — j) optionally is substnuted

with 1-4 -L'-R ' groups;

R® and R?, at each occurrence, independently are a) H, b) a C,.jp alkyl group, ¢) a Cz.y0 alkenyl
group, d) a C2.j0 alkynyl group, €} a C;.14 cycloalkyl group, f) a Ce 44 aryl group, g) a 3-14
membered cycloheteroalkyl group, or h) a 5-14 membered heteroaryl group, wherein each of b) -
h) optionally is substituted with 1-4 —L-R" groups;

R' at each occurrence, is a) halogen, b) -CN, ¢) -NO,, d) oxo, €) -OH, f) -NH,,

g) -NH(C,.j0 alkyl), k) -N(C\.10 2lkyl)z, i) ~CHO, j) -C(O)}-Cy.10 alkyl, k) -C(O)OH,

1) —-C(0)-0C,.10 alkyl, m) —C(O)SH, n) —-C(O)}-SCij.i0 alkyl, 0) -C(O)NHa,

p) —C(O)NH(C).10 alkyl), @) —C(OIN(C).10 alkyl)z, r) =C(S)H, 5) ~C(S)-C,.10 alkyl,

1) ~C(S)NH3, u) —C(SINH(C\.10 alkyl), v) —C(S)N(C\.1p alkyl)s, w) -C(NH)H,

x) -C(NH)C,.10 alkyl, y) -C(NH)NH,, z) -C(NH)NH(C,.j0 alkyl),

aa) —C(NH)N(C,.,0 alkyl);, ab) —-C(NC,.i0 alkyl)H, ac) -C(NC,. 0 alkyl)-C,.yp alkyl,

ad) —=C(NC .1 alkyl)NH(C,.jo alkyl), ac) “C(NC.10 alkyl)N(C).10 alkyl),, af) -S(O)H, ag) -
S(0)ui~Ci-10 alkyl, ah) =S(0),0H, ai) —S(0)u—0C;.10 alkyl, aj) —S(O)uNH.,

ak) =S(O)mNH(C).10 atkyl), al) =S(O)mN(Ci.10 alkyl)2, am) —Si(Ci.10 alkyl)s, an) a Cy.jp alkyl
group, ao) a Cz.10 atkenyl group, ap) a Ca.i0 alkynyl group, aq) a C,.10 alkoxy group, ar) a Cy.10
haloalkyl group, as) a C;.,4 cycloalkyl group, at) a Cg.y4 aryl group, au) a 3-14 membered
cycloheteroalkyl group, or av) a 5-14 membered heteroaryl group;

L', at each occurrence, is a) a divalent C).jo alkyl group, b} a divalent Ca.0 alkenyl group, c) a
divalent Cy.10 alkynyl group, d) a divalent Cy.jo haloalkyl group, d) a divalent C,.jp alkoxy group,

or f) a covalent bond; and
m, at each occurrence, is 0, |, or 2.

2 The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt, hydraie, or ester thereof,

<.
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wherein R' is H, a C,.10 alkenyl group, a Cs.14 cycloalkyl group, or a 3-14 membered
cycloheteroalkyl group, wherein each of the Ca.jo alkenyl group, the Cz4 cycloalkyl group, and
the 3-14 membered cycloheteroalkyl group optionally is substituted with 14

-L-R® groups, and L' and R’ are as defined in claim 1.

3. The compound any of claims 1 or 2, or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or
ester thereof, wherein R' is a Cy.19 alkenyl group optionally substituted with 14 groups
independently selected from halogen, —CN, ~NQO,, and —CF3.

4. The compound of any of claims 1-3, or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or

ester thereof, wherein R! is 2,2-dichloroethenyl.

5. The compound of any of claims | or 2, or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or
ester thereof, wherein R is a Cs.14 cycloalkyl group or a 3-14 membered cycloheteroalkyl group,
each of which optionally is substituted with 1-4 —-L'-R* groups, wherein L’ and R® are as defined

in claim 1.

6. The compound of claim 5, or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or ester thereof,
wherein the Cs.14 cycloalkyl group or the 3-14 membered cycloheteroalkyl group is selected
from a cyclopropyl group, a cyclobutyl group, a cyclopentyl group, a cyclohexyl group, a
cycloheptyl group, a pyrrolidyl group, a piperidyl group, a tetrahydrofuranyl group, and a
tetrahydropyranyl group.

7. The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or ester thercof,
wherein R is a Cg.14 aryl group or a 5-14 membered heteroaryl group, cach of which optionally

is substituted with 1-4 —L'-R® groups, wherein L’ and R are as defined in claim 1.

8. The compound of claim 1 or claim 7, or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or
ester thereof, wherein R’ is a phenyl group optionally substituted with 1-4 groups independently
selected from halogen, -CN, -NO», a Cy.10 alkyl group, a C3.14 cycloalkyl group, and a Cs.y4 aryl
group, wherein each of the C;_ g alkyl group, the C;.44 cycloalkyl group, and the Cg.14 aryl group
optionally is substituted with 1-4 —-L'-R'® groups, and L’ and R'° are as defined in claim 1.

9. The compound of any one of claims 1, 7 and 8, or a pharmaceutically acceptable salt,

hydrate, or ester thereof, wherein R' is a phenyl group optionally substituted with 1-4 groups
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independently selected from F, Cl, -NO,, —OH, -OCH3;, and methyl.

10.  The compound of claim 1 or claim 7, or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or
ester thereof, wherein R' is a 5-14 membered heteroaryl group optionally substituted with 14 —

L—R?® groups, wherein L’ and R® are as defined in claim 1.

1. The compound of any of claims 1, 7, or 10, or a pharmaceutically acceptable salt,

hydrate, or ester thereof, wherein the 5-14 membered heteroaryl group is selected from:
\; 0 }‘J
) ~3z n SE
kH € O)\ ;Q\S)\ E;)

i, ii, i, iv,

<35 -_:\.-N
H H o (0]
v, vi, vii viii,
SN N-N
¥\ 4N T % 2y
LN C 3 N
S S H H
ix, X, Xi, and xii,
N—-N
n;_l.'- (1]
\N'
H
xiii,

wherein each of i-xiii optionally is fused to a pheayl group or a 5-6 membered heteroaryl
group, and optionally substituted with 1-4 —L"-R? groups, wherein L’ and R® are as

defined in claim 1.

12.  The compound of any of claims 1, 7, 10, or 11, or pharmaceutically acceptable salt,

hydrate, or ester thereof, wherein R1 is
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%
1

H

The compound of any one of claims 1, 7, 10 and 11, or a pharmaceutically acceptable
salt, hydrate, or ester therecof, wherein R!is selected from i-xiii, each of which optionally
is substituted with | 4 gfoups independently selected from halogen, -NO, —S(O)mR7,
—(Ci.10 alkyD)—(C;.14 cycloalkyl), {Ci.10 alkyl){Cq 14 aryl),

—(Ci.10 alkyl)~(3-14 membered cycloheteroalkyl), —(C;. 0 alkyl)-(5-14 heteroaryl),
—(C\.10 alkoxy)—~(Cs.14 cycloalkyl), —(C,.j0 alkoxy)—(Ce 4 aryl),

—(C1.10 alkoxy)—(3-14 membered cycloheteroalkyl), |(C,.10 alkoxy)—(5-14 heteroaryl),

a Cy.10 alkyl group, a Cs.1 alkenyl group, a Cs.10 alkynyl group, a Cs.14 cycloalkyl group,
a Ce.14 aryl group, a 3-14 membered cycloheteroalkyl group, and a 5-14 membered
heteroaryl group, wherein each of the Cy_jg alkyl groups, the C;.10 alkenyl group, the Ca.jo
alkynyl group, the C,.jo alkoxy groups, the Cs.14 cycloalkyl groups, the Cg.14 aryl groups,
the 3-14 membered cycloheteroalkyl groups, and the 5-14 membered heteroaryl groups
optionally is substituted with 1-4 ~L-R'" groups, and L', R’, and R are as defined in

claim 1.

14, The compound of any of claims 1, 7, 10, 11, or 13, or a pharmaceutically
acceptable salt, hydrate, or ester thereof, wherein R' is a pyrazolyl group optionally
substituted with 1-4 groups independently selected from F, Cl, Br, -OH, —CF3, methyl,
ethyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, t-butyl, 2-methyl-propyl, 2,2-dimethyl-propyl,
propynyl, cyanomethyl, 2-cyanoethyl, 3-cyanopropyl, cyclopropylmethyl,
tetrahydropyranylmethyl, phenyl, and trifluorophenyl.

15. The compound of any of claims 1, 7, 10, 11, 13, or 14, or a pharmaceutically
acceptable salt, hydrate, or ester thereof, wherein R' is a pyrazolyl group disubstituted

with methyl.
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16.  The compound of any one of claims 1, 7, 10, or 11, or a pharmaceutically
acceptable salt, hydrate, or ester thereof, wherein R’ is a thienyl group, a pyridyl group,
an imidazolyl group, an oxazolyl group, an isoxazolyl group, a thiazolyl group, a triazolyl
group, or a tetrazolyl group, each of which optionally is substituted with 1-4 groups
independently selected from F, Cl, Br, =CF3, methyl, ethyl, i-propyl, i-buiyl,
(tnmethylsilyl)methyl, benzyl, 2-benzoxyethyl, phenyl, and 4-aminophenyl.

17.  The compound of any of claims | or 7, or a pharmaceutically accepiable sak,
hydrate, or ester thereof, wherein R' is an indolyl group, a pyrazolo[ | J-alpyndyl group,
a pyrrolo[2,3-b]pyndy! group, or an imidazo[} 2-a}pyndyl group, each of which
optionally is substituted with -4 groups independently selected from F, Cl, Br, -NO,,
~CF3, methyl, ethyl, i-propyl, t-butyl, -hydroxy-1-methylethyl, phenyl, pyridyl, aad
pyrazinyl.

i8.  The compound of any one of claims 1-17, or a pharmaceutically accepiable sali,

hydrate, or ester thereof, wherein R? and R’ independently are H, F, Cl, and Br.

19.  The compound of any one of claims 1-18, or a pharmaceutically accepiable sali,
hydrate, or ester thereof, wherein Y is -L—or —L-NR*-L—, and L and R* are as defined in

claim |.

20.  The compound of any one of claims 1-19, or a pharmaceuiically accepiable sali,
hydrate, or ester thereof, wherein Y is -L-NR*-L—, wherein R* is selected from H, —

C(O)OR®, and a C,.jp alkyl group, and L and R® are as defined in claim |

21. The compound of any one of claims 1-20, or a pharmaceutically accepiable salt,
hydrate, or ester thereof, wherein Y is selected from -CHr, -CH;CH—, -CH,CH,CH -,
~NHCH7-, -N(CH3;)CHz~, and —N(C(0)O-t-Bu)CHr.

22.  The compound of any one of claims 1-21, or a pharmaceutically accepiable sah,
hydrate, or ester thereof, wherein Z is a divalent C,.j0 alkyl group optionally substinuted
with 1-4 groups independently selected from oxo, =N-R°®, and —OH, wherein R® is as

defined in claim 1.

23, The compound of any one of claims 1-22, or a pharmaceutically accepiable sak,
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hydrate, or ester thereof, wherein Z is selected from -CHy—, -CH,CH3—, -CH2CH2CHo—,
-C(0O)CHy—, -CH,CH(OH)—-, —CH,CH,CH(CHj3)-, and ~CH,C(=NOH)-.

24. A compound, or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate, or ester thereof, the

compound selected from:

(E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(2-methyl- 1 H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {1-[3-(1 H-indol-3-yl)-propyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(1 H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(2-methyl-indol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-
acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-{4-[1-(2-indol-1-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylamide
(E)-N-hydroxy-3-(4- {1-[2-(5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(2-phenyl-1 H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-{4-(1-{2-[2-(5-methyl-isoxazol-3-y1)-1 H-indol-3-yl]-ethyl} -
pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide,

(E)-3-(4-{1-[2-(2-terr-butyl-6-nitro-1 H-indol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
N-hydroxy-acrylamide,

(E)-3-(4-{1-[2-(2-tert-butyl-6-methanesulfonylamino- 1 H-indol-3-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yli} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide,

(E)-3-(4- {1-[2-(2-tert-butyl- 1 -methanesulfonyl-6 -methanesulfonylamino-1 H-indol-3-
yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(2-methyl- 1 H-indol-3-yl)-acetyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylamide,
(E)-3-[4-(1-benzyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-N-hydroxy-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-{4-[1-(2-phenyl-2H-pyrazol-3-ylmethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyi} -
acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-[4-(]1 -pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-ylmethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-
acrylamide,

(E)-3-{4-[1-(3,5-dimethyl- 1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-ylmethyl)-pyrrolidin-2-yl]-
phenyl} -N-hydroxy-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-{4-[(5)-1-(3-pyrazol-1-yl-propyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -
acrylamide,
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(E)-N-hydroxy-3-[4-((S)-1-phenylacetyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-[4-(1 -phenethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl}-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(4-hydroxy-phenyl}-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-

acrylamide,

(E)-3-(4-{(5)-1-[2-(4-fluoro-phenyl)}-ethyl])-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-
acrylamide,

(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-chloro-phenyl)-ethyl])-pyrrolidin-2-yl} -phenyl}-N-hydroxy-
acrylamide,

(E)-3-(4-{1-[2-(3,4-dichloro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-
acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2-(4-nitro-phenyl)}-cthyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylamide,

(E)-3-(4-{1-[2-(2-chloro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydrox v-
acrylamide,

(E)-3-(4-{1-[2-(2 4-dichloro-phenyl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-hydroxy-
acrylamide,

(E)-3-(4-{1-[2-(2-fluoro-phenyl)-cthyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)}-N-hydrox y-
acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-{4-[i-(2-hydroxy-2-phenyl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyl} -
acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-{4-[i-(2-hydroxy-2-p-tolyl-ethyl}-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -
acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {1-[2-hydroxy-2-(4-methoxy-phenyl)}-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylamide,

(E)-3-(4-{1-[2-(4-chloro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-
hydroxy-acrylamide,

(E)-3-(4-{1-[2-(3,4-dichloro-phenyl)-2-hydroxy-ethyl)-pyrrolidin-2 -yl} -phenyl)-N-
hydroxy-acrylamide,

(E)—N-hyéroxy-3 -{4-[1-(3-phenyl-propyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyl} -acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-{4-[1-(2-pyridin-2-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-{4-[(S)-1-(2-thiophen-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yi]-phenyl} -
acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-{4-[1-(3-methyl-butyl}-pyrrolidin-2-yi}-phenyl} -acrylamide,
(E)-3-{4-[1-(3,3-dichloro-allyl)-pyrrolidin-2-yl}-phenyl} -N-hydroxy-acrylamide,
(E)-3-[4-((S)- 1 -cyclopropylmethyl-pyrrotlidin-2-yt)-phenyl]-N-hydrox y-acrylamide,
(E)-3-[4-((S)-1-cyclobutylmethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-N-hydroxy-acrylamide,
(E)-3-[4-(1-cyclopentylmethyl-pyrrolidin-2-yl)-phenyl}-N-hydroxy-acrylamide,
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(E)-3-{4-[(S)-1-(2-cyclohexyl-cthyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -N-hydroxy-
acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-(4-{(5)-1-[2-(tetrahydro-pyran-4-yl)-cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-{4-[(5)-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl}-
phenyl}-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4-{(5)-!1-[2«(2-methyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyridin-3-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-(4-{(R)-1-[2-(2-methyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyridin-3-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-(4-{(5)-1-[2-(2-tnfluoromethyl-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl)-cthyl]-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide,

(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-ethyl-pyrazolo[ 1,5-a]pyridin-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-[4-((S)-1-{2-[2-(]1 -hydroxy- -methyl-ethyl)-pyrazolo[1,5-a]pyridin-
3-yl]-ethyl}-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {(S)-1-[2-(2-pyrazin-2-yl-pyrazolo[ | ,5-a] pyridin-3-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {(S)-1-[2-(2-pyridin-3-yl-pyrazolo[ | ,5-a]pyridin-3-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)-ethyi]-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-acrylamide,

(E)-3-(4-{(S5)-1-[2-(2-tert-butyl-1H-pyrrolo[2 3-b]pyridin-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-{4-[1-(2-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-
phenyl}-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {(5)-1-[2-(2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-ethyl]-
pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide,

(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-dimethyl- | -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {(5)-1-[2-(3-methyl-5-phenyl-isoxazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-
yl} -phenyl)-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4-{(5)-1-[2-(1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4-{(S5)-1-[2-(1-methyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {(5)-1-[2-(1,3,5-trimethyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-
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yl}-phenyl)-acrylamide,

(E)-3-(4-{(5)-1-[2-(1 -tert-butyl-3,5-dimethyl- | H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-N-hydroxy-acrylamide,

(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1 -cyclopropylmethyl-3,5-dimeihyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl])-
pyrrolidin-2-yl} -phenyl)}-N-hydroxy-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-{4-[(S5)-1-(2-pyrazol--yl-ethyl}-pyrrolidin-2-yl}-phenyl} -
acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {(5)-1-[2-(4-methyl-pyrazol-1-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylamide,

(E)-3-(4-{(8)-1-[2-(4-bromo-pyrazol-1 -yl}-ethyl)-pyrrolidin-2-yi} -phenyl)}-N-
hydroxy-acrylamide,
(E)-3-(4-{(S5)-1-[2-(3,5-dimethyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-
hydroxy-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-(4-{1-[2+3,4,5-trimethyl-pyrazol-1-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-
phenyl)-acrylamide,
(E)-3-[4-((S)-1-{2-{3-(2,2-dimethyl-propyl}-5-hydroxy-4-methyl-pyrazol- -yl}-
ethyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-N-hydroxy-acrylamide,
(E)-3-(4-{(5)-1-[2-(4-bromo-3 5-dimethyl-pyrazol- 1 -yi}-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide,

(E)-3-(4-{(5)-t-[2-(4-bromo-3-methyl-pyrazol- 1 -yl}-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
N-hydroxy-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(3-methyl-pyrazol- 1 -yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylarmide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {(S)-1-[2-(5-methyl-pyrazol- | -yl)-ethyl)}-pyrrolidin-2-yi} -
phenyl)-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(3-trifluoromethyl-pyrazol- 1 -yl)}-ethyl])-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-{4-[1-(2-imidazol- I -yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(1-methyl-1H-[1 2 3]triazol-4-yl)-ethyl}-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-acrylamide,

(E)-3-[4-({5)-1-{2-[1-(2-benzyloxy-ethyl}- 1 H-[ | 2,3]tnazol-4-yl]-ethyl} -pyrrolidin-
2-yl)-phenyl]N-hydroxy-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(] -trimethylsilanylmethyl- 1 H-[} 2 3]iriazol-4-vl)-
ethyl]-pyrrotidin-2-yl} -phenyl)-acrylamide,

(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1 -benzyl-1H-[1,2,3]inazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
N-hydroxy-acrylamide,

(E)-3-[4-((S)-1-{2-[| -(4-amino-phenyl)-1H-[1 2,3 ]tnazol-4-yl}-ethyl} -pyrrolidin-2-
yl)-phenyl]-N-hydroxy-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {(5)-1-[2-(2H-ietrazol-3-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-vi} -phenyl)-

140



WO 2009/118305 PCT/EP2009/053421

acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4-{(5)-1-[2-(1 -methyl-1H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-[4-(1-{2-[3-phenyl-1-(3-trifiuoromethyl-phenyl)- 1 H-pyrazol-4-yl]-
ethyl}-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-(4-{(S)-1-[2-[(Z)-hydroxyimino]-2-(5-methyl-| -phenyl-1 H-
pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-{4-[(S)-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-piperidin-2-yl]-
phenyl}-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-{4-[(S5)-1-(2-pyrazolo[!,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-azepan-2-yl]-
phenyl}-acrylamide,
3-[4-((E)-2-hydroxycarbamoyl-vinyl)-phenyl]-4-[2-(2-methyl-1 H-indol-3-yl)-ethyl]-
piperazine- 1-carboxylic acid fert-butyl ester,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {4-methyl-1-[2-(2-methyl-1 H-indol-3-yl)-ethyl]-piperazin-2-
yl} -phenyl)-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {1-[2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)-ethyl]-piperazin-2-yl} -phenyl)-
acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3- {4-[4-methyl-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-piperazin-2-
yl]-phenyl} -acrylamide,
(E)-3-{3-fluoro-4-[(5)-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-
phenyl}-N-hydroxy-acrylamide,

(E)-3-{3-chloro-4-[(S)-1-(2-pyrazolo[ |,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-
phenyl}-N-hydroxy-acrylamide,
(E)-3-{2-fluoro-4-[(S)-1-(2-pyrazolo[1,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-
phenyl} -N-hydroxy-acrylamide,

(E)-3-{3,5-difluoro-4-[(S)-1-(2-pyrazolo[ | ,5-a]pyridin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-
phenyl} -N-hydroxy-acrylamide,

(E)-3-(4-{(5)-1-[2-(3,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-
N-hydroxy-acrylamide,

(E)-3-(4-{(5)-1-[2-(1 -ethy]-3,5-dimethyl- | H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide,

(E)-3-(4-{(5)-1-[2-(1-butyl-3,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4-yl}-cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide,
(E)-3-{4-[(5)-1-(2-benzenesulfonyl-ethyl)-pyrrolidin-2-yl]-phenyl} -N-hydroxy-
acrylamide,

(E)-3-(4-{(5)-1-[2-(3,5-diethyl-1H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-
hydroxy-acrylamide,
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(E)-3-(4-{(5)-1-[2-(3-tert-butyl-5-methyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl)-pyrrolidin-2-yl} -
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {(5)-1-[2-(2-isopropyl-2H-tetrazol-3-yl)-ethyi]-pyrrolidin-2-yi} -
phenyl)-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {(S)-1-[2-(1-isopropyl-1 H-tetrazol-5-yl)-ethyi]-pyr
rolidin-2-yl}-phenyl)-acrylamde,

(E)-N-hydroxy-3-[4-(1-{2-[2-(3,3 3-trifluoro-propyl)}- 2H-tetrazol-5-yl)-ethyl} -
pyrrolidin-2-yl)-phenyl}-acrylamide,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-tert-butyl-2H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yl} - phenyl)-N
hydroxy-acrylamide,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-cyclobutyl-2H-tetrazol-5-yI)}-cthyl}-pyrrolidin-2-yl} -phenyl)-N-
hydroxy-acrylamide,
(E)-N-hydroxy-3-[4-((S)-1-{2-[2-(4-nitro-phenyl)-2H-tetrazol-5-yl}-ethyl} -
pyrrolidin-2-yl}-phenyl]-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-[4-((S)-1 -{2-[1-(4-nitro-phenyl)- | H-tetrazol-5-yl)-ethyl} -
pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-acrylamide,

(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(5-tert-butyl-1H-{] 2, 3 }iniazol4-y})-ethyl}-pyrrolidin-2-y1} -
phenyl)-N-hydroxy-acrylamide,
(E)-3-[4-((S)-1-{2-[3,5-dimethyl-1-(tetrahydro-pyran-4-ylmethyl)-1 H-pyrazoi-4-yi}-
ethyl}-pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-N-hydroxy-acrylamide,

(E)-N-hydroxy-3-(4- {(R)-1-[2-(1,3,5-trimethyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-
yl}-phenyl)-acrylamide,

N-hydroxy-3-(4-{(R)-1-[2(1,3,5-trimethyl- | H-pyrazol-4-yl}-ethyl]-pyrrolidin-2-yl}-
phenyl)-propionamide,

N-hydroxy-3-(4- {(S)-1-[2-(},3,5-trimethyl-1 H-pyrazol-4-yl)-ethyl])-pyrrolidin-2-yi} -
phenyl)-propionamide,

N-hydroxy-3-[4-((S)-1-{2-[2-(1-hydroxy- | -methyl-ethyl)}-pyrazolo[ | ,5-a}pyndin-3-
yl]-cthyl} -pyrrolidin-2-yl)-phenyl]-propionamide,
N-hydroxy-3-{4-[(5)-1-(2-pyrazolo[1,5-a}pynidin-3-yl-ethyl)-pyrrolidin-2-yi}-
phenyl} -propionamide,

N-hydroxy-3-(4- {(5)-1-[2-(| -isopropyl- 1 H-tetrazol-5-yl)-ethyl]-pyrrolidin-2-yi} -
phenyl)-propionamide, and
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1,5-dimethyl-3-0x0-2-phenyl-2,3-dihydro-1 H-pyrazol-4-yl)-
cthyl]-pyrrolidin-2-yl} -phenyl}N-hydroxy-acrylamide.

25.  The compound of any one of claims 1-24, or a pharmaceutically accepiable salt,
hydrate, or ester thereof, wherein the compound or the pharmaceutically accepiable salk,

hydrate, or ester thereof is in the form of an enantiomer or a diastereomer.
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26. A composition comprising a therapeutically effective amount of a compound of
any one of claims 1-24, or a pharmaceutically acceptable salt, hydrate or ester thereof,

and a pharmaceutically acceptable carrier or excipient.

27. A method of inhibiting a deacetylase in a cell, the method comprising contacting a
cell with a compound of any one of claims 1-24, or a pharmaceutically acceptable salt,

hydrate or ester thereof, in an amount sufficient to inhibit a deacetylase.

28. A method of inhibiting a deacetylase in a cell, the method comprising contacting a

cell with a composition of claim 26 in an amount sufficient to inhibit a deacetylase.

29. A method of treating a disease, disorder, condition, or undesired process in a
mammal, the method comprising administering to a mammal a therapeutically effective
amount of a compound of any one of claims 1-25, or a pharmaceutically acceptable salt,

hydrate or ester thereof.

30. A method of treating a disease, disorder, condition, or undesired process in a

mammal, the method comprising administering to a mammal a composition of claim 26.

31. The method of claim 29 or claim 30, wherein the disease, disorder, condition, or

undesired process is mediated by a deacetylase.
32.  The method of claim 31, wherein the deacetylase is a histone deacetylase.

33. The method of any of claims 29-32, wherein the disease, disorder, condition, or
undesired process is selected from an undesired proliferative condition, a
neurodegenerative disease, a cardiovascular disease, stroke, an autoimmune disease, an

inflammatory disorder, an undesired immunological process, and an fungal infection.

“

34, The method of any one of claims 29—33,§vherein the disease, disorder, condition,
or undesired process is selected from a cancer, agtumor, a fibrosis, a neoplasia, psoriasis,
prostate hyperplasia, Alzheimer’s disease, Huntington’s disease, Rubenstein-Taybis
syndrome, Parkinson’s disease, muscular dystrophy, heart failure, cardiac hypertrophy,

thrombosis, spinal muscular atrophy, stroke, Rett’s syndrome, Lupus, scleroderma,
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atherosclerosis, and an arthritis or arthritic condition.

35.  The method of claim 34, wherein the cancer is selected from brain cancer, kidney
cancer, liver cancer, adrenal gland cancer, bladder cancer, breast tumor, stomach cancer,
esophagus cancer, ovarian cancer, colon cancer, rectumn cancer, prostate cancer, pancrez
cancer, lung cancer, vagina cancer, thyroid cancer, sarcoma, glioblastomas, multiple
myeloma, gastrointestinal cancer, lung cancer, colon cancer, breast cancer, ovanan

cancer, bladder cancer, lymphoma and teukemia.

36.  The method of any one of claims 29-33, wherein the mammal is a human.
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INHIBIDORES DE DESACETILASAS B A BASE DE HIDROXAMATO

Las ensefianzas de la presente invencién se refieren a los compuestos de la
Férmula (I) y sales, hidratos, ésteres, y proformacos farmacéuticamente aceptables de los
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) enseflanzas de la presente invencién también proporcionan métodos para preparar los
compuestos de la Formula (I) y métodos para utilizar compuestos de la Férmula (I) para el
tratamiento, inhibicién, o prevencién de condiciones o trastornos patolégicos transmitidos en
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INHIBIDORES DE DESACETILASAS B A BASE DE

HIDROXAMATO

Antecedentes de la Invencidn

La desacetilacion, catalizada por desacetilasas se refiere
a la regulacién o transcripcién de proteinas implicadas en
transduccién de sefial. Por consiguiente, se pueden utilizar
inhibidores de desacetilasa para la terapia de condiciones o
trastornos patoldégicos transmitidos completamente o en parte
por una o mas desacetilasas. Estas condiciones o0 trastornos
pueden ser retinopatias, degeneraciéon macular relacionada con
la edad, psoriasis, hemangioblastoma, hemangioma, arterio-
esclerosis, condiciones de desgaste muscular tales como
distrofias musculares, caquexia, sindrome de Huntington,
enfermedades .inflamatorias tales como enfermedades
inflamatorias, reumatoides, o] reumaticas, enfermedades
cardiovasculares, tales como hipertrofia cardiaca, y falla
cardiaca, enfermedad y disfuncién renal, trastornos
autoinmunes de ataque y enfermedades neoplasicas. Mas
especificamente, los inhibidores de desacetilasa pueden
utilizarse para tratar artritis y condiciones artriticas (por
ejemplo, osteoartritis, artritis reumatoide, y similares), otros
trastornos inflamatorios crénicos (por ejemplo, asma crénica,
ateroesclerosis arterial o post-trasplante, endometriosis vy

similares), los tumores s6lidos (por ejemplo, canceres del tracto
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gastrointestinal, pancreas , estdémago, cérvix, vejiga, rinon,
préstata, eséfago, ovarios, endometrio, pulmoén, cerebro,
melanoma, sarcoma de kaposi, carcinoma de célula escamosa
de cabeza y cuello, mesoterioma pleural maligno, linfoma,
mieloma multiple, y similares) y tumores liquidos, (por ejemplo,
leucemias).

Mas especificamente las desacetilasas de histona eliminan
un grupo acetilo de una lisina de N-acetilo o una histona. En
células normales, las desacetilasa de histona (HDAC) y la
acetil-transferasa de histona juntas conirolan el nivel de
acetilacién de histonas y proteinas de no histona para mantener
un equilibrio. La acetilacién reversible de las histonas es un
regulador importante de la expresién genética que actua
alterando la accesibilidad de factores de transcripcidon al ADN.

Se han estudiado inhibidores HDAC por su efecto
terapéutico para enfermedades proliferativas incluyendo
tumores, condiciones hiper-proliferativas, neoplasias,
enfermedades inmune, enfermedades <cardiovasculares vy
enfermedades del sistema nervioso central y periférico. Mas
especificamente, los inhibidores HDAC pueden ser utiles por
sus actividades anti-tumor. Por ejemplo, el acido butilico y sus
derivados incluyendo fenilbutirato de sodio han sido reportados
por inducir apopiosis in vitro en carcinoma de colon humano,
leucemia y lineas de célula de retinoblastoma. Sin embargo, el

acido butirico y sus derivados no son utiles como agenies
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farmacolégicos debido a que tienden a ser metabolizados
rapidamente y tienen una vida media in vivo muy corta. Se han
estudiado otros inhibidores HDAC por sus actividades anti-
cancer que incluyen tricostatina A y trapoxina. La tricostatina A,
un agente antifungico y antibiético, es un inhibidor reversible de
HDAC de mamifero y trapoxina, un tetrapéptido ciclico, es un
inhividor irreversible de HDAC de mamifero. Aunque se ha
estudiado tricostatina y trapoxina por sus actividades anti-
cancer, la inestabilidad in vivo de estos compuestos los hace
menos adecuados como farmacos anti-cancer.

Breve Descripcion de la Invencién

La presente invencién se refiere a compuestos de la

formula |I:

0
RZ
R1‘Z l\W N OH
\ . H

(
Y

y sales, hidratos, esteres y profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde R', R?,
R3® Y, 2y = son como se define anteriormente.

La presente invencién también se refiere a métodos para
preparar compuestos de la formula |, incluyendo sales, hidratos,
ésteres y profarmacos farmacéuticamente aceptables de los

mismos, y métodos para utilizar compuestos de la féormula |,
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incluyendo sales, hidratos, ésteres y profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, para tratar
condiciones o t{rastornos patolégicos transmitidos totalmente o
en parte por desacetilado, por ejemplo, incluyendo Ia
administracion de una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesio de la formula I, a un paciente, por ejemplo, un
paciente que necesita del mismo. Los ejemplos de las
condiciones o trastornos patolégicos incluyen condiciones
proliferativas no deseadas, enfermedades neurodegeneraiivas,
enfermedades cardiovasculares, ataques, enfermedades
autoinmunes, enfermedades inflamatorias, procesos
inmunolégicos no deseados e infecciones fungicas.

Lo anterior, asi como oiras caracteristicas y ventajas de la
presente invencién, seran comprendidas totalmente a pariir de
la descripcién y reivindicaciones que se encuentran mas
adelante.

Descripcidon Detallada de {a Invencién

A lo largo de la descripcidon, cuando las composiciones se
describe como teniendo, incluyendo o comprendiendo
componentes especificos o cuando los procesos se describen
como teniendo, incluyendo o comprendiendo pasos de proceso
especificos, se contempla que las composiciones de la presente
invencién también consisten esencialmente en, o consisten en
los componentes mencionados, y que los procesos de la

presente invencién también consisten esencialmente en, o
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consisten en los pasos del proceso mencionado.

En la solicitud, cuando se dice que un elemento o
componente sera incluido en y/o seleccionado de una lista de
elementos de componentes mencionados, debera quedar
entendido que el elemento o0 componente puede ser
cualesquiera de los elementos o componentes mencionados y
pueden ser sefleccionados de. un grupo que consiste en dos o
mas de los elementos o componentes mencionados.

El uso del término “incluye”, “que incluye”, “incluyendo”,
“tiene”, “que tiene” o “teniendo”, debe entenderse de manera
general como determinacidon abierta y sin limitacion a menos
que se manifieste cltaramente lo contrario.

El uso del singular en la presente invencidén, incluye el
plural (y viceversa) a me‘nos que se manifieste claramente lo
contrario. Ademas, cuando el uso del término
‘aproximadamente” estda antes de un valor cuantitativo, las
ensefianzas de la presente invencién también incluyen el propio
valor cuantitativo especifico, a menos que se manifieste
claramente lo contrario. Tal como se utiliza en la presente
invencion, el término “aproximadamente” se refiere a una
variacion del £5% del valor nominal.

Deberad quedar entendido que el orden de pasos o el orden
para llevar a cabo ciertas acciones es intrascendente, siempre
gque permanezca operable las ensefianzas de l|la presente

invencion. Ademas, se pueden Ilevar a cabo en forma
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simultanea dos 0 mas pasos 0 acciones.

Tal como se utiliza en ta presente invencién, un
“compuesto” se refiere al propio compuesto y sus sales,
hidratos, ésteres y profarmacos farmaceéuticamentie aceptables,
a menos que se entienda lo contrario desde el contexio de la
descripcion o se limite de manera expresa a una forma
particular del compuesto, es decir, el propio compuesto, o una
sal, hidrato o éster farmacéuticamente aceptables del mismo.

Tal como se utiliza en la presente invencién, los términos
“halo” o "halégeno” se refieren a fluoro, cloro, bromo, y yodo.

Tal como se utiliza en la presente invencion, “oxo” se
refiere a oxigeno enlazado doble (por ejemplo, =0).

Tal como se utiliza en la presente invencién, “alquilo” se
refiere a un grupo de hidrocarburo saturado de cadena recta o
ramificada. En algunas modalidades, un grupo alquilo puede
tener de 1 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, de 1 a 6
dtomos de carbono). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen
metilo (Me)}, etilo (Et), propilo, (por ejemplo, n-propilo vy
isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, i-
butilo), grupos pentilo (por ejemplo, n-pentiilo, isopentilo,
neopentilo), y similares. En algunas modalidades, los grupos
alquilo pueden ser sustituidos opcionalmente con hasia cuatro
grupos seleccionados independientemente de -L'-R® y -L'-R*®,
en donde L', R® y R' son como se describen en la presente

invencién. Un grupo alquilo inferior normalmente tiene hasta 4
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atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo inferiore(s;\/
incluyen metilo, etilo, propilo (por ejempio, n-propilo e
isopropilo), y grupos butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, s-
butilo, t-butilo).

Tal como se utiliza en la presente invencidén, "élquenilo"
se refiere a un grupo alquilo de cadena recta o ramificada que
tiene uno o mas enlaces dobles carbono-carbono. En algunas
modalidades, el grupo alquenilo puede tener de 2 a 10 atomos
de carbono (por ejemplo, de 2 a 6 atomos de carbono). Los
ejemplos de grupos alquenilo incluyen grupos etenilo,
propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, butadienilo,
pentadienilo, hexadienile, y similares. El uno o mas enlaces
dobles carbono-carbono pueden ser internos (tal como en 2-
buteno) o terminales (tal como 1-buteno). En algunas
modalidades, los grupos alquenilo pueden ser sustituidos
opcionalmente hasta con grupos seleccionados
independientemente de -L’-R® y -L’-R'%, en donde L’, R® y R'®
son tal como se describen en la presente invencion.

Tal como se utiliza en la presente invencién, “alquinilo” se
refiere a un grupo alquinilo de cadena recta o ramificada que
tiene uno 0 mas enlaces triples carbono-carbono. En algunas
modalidades, un grupo alquinilo puede tener de 2 a 10 atomos
de carbono (por ejemplo, de 2 a 6 atomos de carbono). Los
ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo, propinilo, butinilo,

pentinilo, y similares. El uno o mas enlaces triples carbono- .
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carbono pueden ser internos (tal como en 2-butino) o terminales
(tal como en 1-butino), En algunas modalidades, los grupos
alquinilo pueden ser sustituidos opcionalmente con hasta
cuatros grupos seleccionados independientemente de -L'-R® y
-L'-R'®, en donde L', R®* y R'® son tal como se describen en la
presente invencién.

Tal como se utiliza en la presente invencion, “alcoxi” se
refiere a un grupo -O-alquilo. Los ejemplos de grupos alcoxi
incluyen metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e
isopropoxi), grupos t-butoxi, y similares.

Tal como se utiliza en |la presente invencion, “alquiitio” se
refiere a un grupo -S-alquilo. Los ejemplos de grupos alquiltio
incluyen metiltio, etiltio, propiltio, (por ejemplo, n-propiltio e
isopropiltio), grupos t-butiltio y similares.

Tal como se utiliza en la presente invencidn, “haloalquilo”
se refiere a un grupo haloalquilo que tiepe uno o mas
sustituyentes de haldégeno. En algunas modalidades, un grupo
haloalquilo puede tener de 1 a 10 atomos de carbono (por
ejemplo, de 1 a 6 atomos de carbono). Los ejemplos de grupos
haloalquilo incluyen CF;, C,;Fs, CHF,, CH,F, CCl;, CHCI,,
CH,CI, C,Cls, v similares. Los grupos perhaloalquilo, es decir
grupos alquilo en donde todos los atomos de hidrogeno se
reemplazan con atomos de haldégeno (por ejemplo, CF; y C,Fs),
se incluyen dentro de Ila definicién de “haloalquilo®. Por

ejemplo, un grupo C;.;o haloalquilo puede tener la férmula -
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CiHzi+1.jX;, en donde X es F, C!, Br, o |, i es un entero dentro del
rango de 1 a 10, y j es un entero dentro del rango de 0 a 21,
siempre que j sea menor o igual a 2i+1.

Tal como se utiliza en la presente invencién, “cicloalquilo”
se refiere a un grupo carbociclico no aromatico que incluye
grupos alquilo, alquenilo, y alquinilo ciclados. Un grupo
cicloalquilo puede ser monociclico (por ejempla, ciclohexilo} o
policiclicq) (que contiene sistemas de anillo fusionado
puenteado y/o espiro) en donde los atomos de carbono se
localizan dentro o fuera del sistema de anillo. Un grupo
cicloalquilo, como una totalidad, puede tener de 3 a 14 atomos
de anillo (por ejemplo, 3 a 8 datomos de carbono para un grupo
cicloalquilo monociclico y de 7 a 14 atomos de carbono para un
grupo cicloalquilo policiclico). Cualquier posicién de anillo
adecuada del grupo cicloalquilo puede ser enlazada en forma
covalente a la estructura quimica definida. Los ejemplos de
grupos cicloalquilo incluyen grupos ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo,
norpiniio, norcarilo, adamantilo, y espiro{4.5]decanilo, asi como
sus homodlogos, isomeros, y similares. En algunas modalidades,
los grupos cicloalquilo pueden ser sustituidos opcionalmente
con hasta cuatro grupos, seleccionados independientemente de
-L’-R® y -L'-R'?, en donde L', R®* y R'? son como se describe en

la presente invencion. Por ejemplo, los grupos cicloalquilo
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pueden ser sustituidos con uno o mas grupos oxo.

Tal como se utitiza en la presente invencion,
“heteroatomo” se refiere a un atomo de cualquier elemento
ademas de un carbono o hidrogeno e incluye, por ejemplo,
nitrébgeno, oxigeno, azufre, fésforo y selenio.

Tal como se utiliza en la presente invencion,
“cicloheteroalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo no
aromatico que contiene al menos uno (por ejemplo, uno, dos,
tres, cuatro o cinco) heteroatomos de anillos seleccionados de
O, N, vy S, y contiene opcionalmente uno o mas (por ejemplo,
uno, dos o tres), enlaces dobles o triples. Un grupo
cicloheteroalquilo, como una totalidad, puede tener de 3 a 14
atomos de anillo y contiene de 1 a 5 heteroatomos de anillo
(por ejemplo, de 3 a 6 atomos de anillo para un grupo
heterocicloalquilo monociclico y de 7 a 14 atomos de anillo para
un grupo cicloheteroalquilo policiclico). El grupo
cicloheteroalquilo puede ser enlazado en forma covalente a la
estructura quimica definida en cualquier heterodtomo(s) o
atomo(s) de carbono que de como resultado una esfruciura
estable. Se pueden oxidar uno o mas atomos N 6 S en un anillo
cicloheteroalquilo (por ejemplo, N-éxido de morfolino, S-doxido
de tiomorfolino, S,S-diéxido de tiomorfolino). En algunas
modalidades, Ilos atomos de nitrébgeno de los grupos
ciclohetercalquilo pueden contener un sustituyentie, por ejemplo

un grupo -L’-R%® 6 -L'-R', en donde L’, R® y R*® son tal como se
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describe en la presente invencién. Los grupos cicloheteroalquilo
también pueden contener uno o mas grupos oxo, tal como
ftalimidilo, piperidonilo, oxazotlidinonilo, 2,4(1H,3H)-dioxo-
pirimidinil, piridin-2(1H)-onilo, y similares. Los ejemplos de
grupos ciclohetercalquilo incluyen, entre otros morfolinilo,
tiomorfolinilo, piranilo, imidazolidinilo, imidazoiinilo,
axazolidinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirrozolidinilo,
pirrolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, piperidinilo,
piperazinilo, y similares. En algunas modalidades, los grupos
cicloheteroalquito pueden ser sustituidos opcionalmente con
hasta cuatro grupos seleccionados independientemente de -L’-
R%y -L'-R'?, en donde L', R®* y R'® son tal como se describen en
la presente invencién.

Tal como se utiliza en la presente invencion, “arilo” se
refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo monociclico
aromatico o un sistema de anillo policiclico en donde al menos
uno de ios anillos en el sistema de anillo es un anillo de
hidrocarburo aromatico y cualquier otro anillo aromatico en el
sistema de anillo se incluye unicamente hidrocarburos. En
algunas modalidades, un grupo arilo monociclico puede tener de
6 a 14 atomos de carbono y un grupo arilo policiclico que puede
tener de 8 a 14 atomos de carbono. El grupo arilo puede ser
unido en forma covalente a la estructura quimica definida en
cualquier atomo(s) de carbono que de cémo resultado una

estructura estable. En algunas modalidades, un grupo arilo
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puede tener unicamente anillos carbociclicos aromaticos, por
ejemplo, grupos fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, antracenilo,
fenantrenilo, y similares. En otras modalidades, un grupo arilo
puede ser un sistema de anillo policiclico en el cual al menos
un anillo carbociclico aromatico esta fusionado (por ejemplo,
tiene un enlace en comun con) a uno o mas anillos cicloalquilo
0 cicloheteroalquilo. Los ejemplos de dichos grupos arilo
incluyen, entre otros, derivados benzo de ciclopentano (por
ejemplo, un grupo indanilo, el cual es un cicloalquilo 5,6-
biciclico/sistema de aromatico), ciclohexano (por ejemplo, un
grupo tetrahidronaftilo, el cual es cicloalquilo 6,6-
biciclico/sistema de anillo aroméatico), imidazolina (por ejemplo,
un grupo bencimidazolinilo, el cual es un cicloheteroalquilo 5,6-
biciclico/sistema de anillo aromatico), y pirano (por ejemplo, un
grupo cromenilo, el cual es wun cicloheteroalquilo 6,6-
biciclico/sistema de anillo aromatico). Otros ejemplos de grupos
arilo incluyen grupos benzodioxanilo, benzodioxolilo, cromanilo,
indolinilo, y similares. En algunas modalidades, cada grupo
arilo puede ser sustituido opcionalmente con hasta cuatro grupo
seleccionados independientemente de -L'-R°® y -L"-R'®, en donde
L', R°y R'® son tal como se describe en la presente invencion.
Tal como se utiliza en la presente invencion, “heteroarilo”
se refiere a un sistema de anillo monociclico aromatico que
contiene al menos un heteroatomo de anillo seleccionado de O,

N,y S o un sistema de anillo policiclico en donde al menos uno
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de los anillos en el sistema de anillo es aromatico y c:ontieneQ{b

menos un heteroatomo de anillo. Un grupo heteroarilo, como
una totalidad, puede tener de 5 a 14 atomos de anillo y
contener de 1 a 5 hetercdtomos de anillo. En algunas
modalidades, los grupos heteroarilo pueden incluir anillos
heteroarilo monociclicos fusionados a uno o mas anillos
carbociclicos aromaticos, anillos carbociclicos no aromaticos, o
anillos cicloheteroaiquilo no aromaticos. El grupos heteroarilo
puede ser unido en forma covalente a la estructura quimica
definida en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que de
cémo resultado una estructura estable. Generalmente, los
anillos heteroarilo no contienen enlaces O-0O, 8-S, o S$-0. Sin
embargo, uno o mas atomas N 6 S en un grupo heteroarilo
puede ser oxidado (por ejemplo, N-6xido de piridina, S-6xido de
tiofeno, S,S-diéxido de tiofeno). Los ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen, por ejemplo, los sistemas de anillo
monociclico y 5-6 biciclico de 5 miembros 0 6 miembros que se

muestra a continuaciéon:
N—-N N—-N
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T’ T T
() fi SROFSRD
Ty Qo O 0y O 0
T T T 7T 77T X7
2 - ’d N = = = N
Srlerleiosyerion
T T S T N\ T Na T N\. T
= == == N = — = /N
D CI I O CF



<3

10

15

20

25

14

en donde T, es O, S, NH, N-L’-R®, o N-L’-R*?, en donde -
L’-R® y R' son como se define en la presente invenciéon. Los
ejemplos de dichos anillos heteroarilo incluyen grupos pirrolilo,
furilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, isotiazolilo,
tiazolilo, tiadiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
indolilo, isoindolilo, benzofurilo, benzotienilo, quinolilo, 2-
metilquinolilo, isoquinolilo, quinoxalilo, quinazolilo,
benzotriazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo,
bencisoxalilo, benzocadiazolilo, benzoxazolilo, cinolinilo, 1H-
indazolilo, 2H-indazolilo, indolizinilo, isobenzofurilo,
naftiridinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, oxazolopiridinilo,
tiazolopiridinilo, imidazopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo,
piridopirimidintlo, piridopirazinilo, piridopiridazinilo,
tienotiazolilo, tienoxazolilo, tienoimidazolilo, y similares. Los
ejemplos adicionales de grupos heteroarilo incluyen 4,5,6,7-
tetrahidroindolifog, tetrahidroquinolinilo, benzotienopiridinilo,
benzofuropiridinilo, y similares. En algunas modalidades, los
grupos heteroarilo pueden ser sustituidos con hasta cuatro
grupos seleccionados independientemente de -L'-R® 6 -L’-R*'°,
en donde L', R®* y R'® son tal como se describe en la presente
invencién.

Los compuestos de la presenie invencién pueden incluir
“grupo divalente” referido en la presente invencién como un

grupo de enlace con la capacidad de formar un enlace covalente
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con otras dos porciones. Por ejemplo, los compuestos aqui
descritos pueden incluir un grupo Ci.i¢ alquilo divalente, tal
como, por ejemplo, un grupoc metileno.

Tal como se utiliza en la presente invencion, un “grupo de
partida” (“LG”) se refiere a un atomo cargado o no cargado (o
grupo de atomo) que puede ser desplazado como una especie
estable como resultado, por ejemplo, de wuna reacciéon de
sustitucion o eliminacion. Los ejemplos de grupo de partida
incluyen pero no se limitan a haluro (por ejemplo, CI, Br, 1},
azida (Nj3), tiocianato (SCN), nitro (NO), cianato (CN), tosilato
(toluensulfonato, OTs), mesilato (metansulfonato, OMs),
brosilato (p-bromobencensulfonato, OBs), nosifato (4-
nitrobencensulfonato, ONs), agua (H;0), amoniaco (NHj3) vy
triflato (triflurometansulfonato, OTf).

En varios lugares en la presente especificacidn, se
describen sustituyentes de compuestos en grupos 0 en rangos.
Se pretende de manera especifica que la descripcidén incluya
cada wuna de las sub-combinaciones individuales de los
miembros de dichos grupos y rangos. Por ejemplo, el término
“Ci.10 alquilo” esta proyectado especificamente para describir
en forma individual C,, C;, C3, C4, Cs, Cs, C7, Cs, Cs, C10, Ci-10,
C1-9: C1-81 C1-7; C1-6: C1-5- C1-4: C1~3: C1-2: C2-10| CZ-Q: C2-8! C2~7:
C2-6, C2-5| lC2-4: C2-3: C3-10: CS‘QI C3-8: C3—7: Ca-e, C3-5- C3—4- C4~10;
Cs.9, Cs.s, C4.7, Csa.5, Cs5.10, Cs.9, Cs.5, Cs5.7, Cs.6, Cs-10, Cs.9, Cs.a,

Ce.7, C7-10, C7.9, C7.3, Cs.10, Cs.9, ¥ Cs.10 alquilo. A manera de
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otro ejemplo, el término “grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros
estd proyectado especificamente para describir en forma
individual un grupo heteroarilo que tiene 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 5-14, 5-13, 5-12, 5-11, 5-10, 5-8, 5-8, 5-7, 5-6, 6-
14, 6-13, 6-12, 6-11, 6-10, 6-9, 6-8, 6-7, 7-14, 7-13, 7-12, 7-11,
7-10, 7-9, 7-8, B8-14, 8-13, B8-12, 8-11, 8-10, 8-9, 9-14, 9-13, 9-
12, 9-11, 9-10, 10-14, 10-13, 10-12, 10-11, 11-14, 11-13, 11-12,
12-14, 12-13, 6 13-14 atomos de anillo; y la f{rase
“opcionalmente sustituido con de 1 a 4 grupos” esta proyectado
especificamente para describir en forma individual un grupo
quimico que incluye 0, 1, 2, 3, 4, 0-4, 0-3, 0-2, 0-1, 1-4, 1-3, 1-
2, 2-4, 2-3,y 3-4 grupos.

Los compuestos aqui descritos pueden contener un atomo
asimétrico (también referido como un centro quiralico) y en
algunos de los compuestos pueden contenesr uno o mas centros
asimetricos, los cuales pueden dar surgimiento a iséomeros
(enantiomeros) y diasteredmeros (isémeros geométricos)
6pticos. Los compuestos de la presente invencion también
incluyen los isémeros y diasteredémeros oOpticos en sus formas
enantioméricamente puras iespectivas, es decir
estereoisOmeros (+) v (-). en mezclas racémicas, y en otras
mezclas de los estereoisémeros (+#) vy (-}, asi como sales,
hidratos, y ésteres farmacéuticamente acepiables de Ilos
mismos. Los isémeros épticos en forma pura o en una mezcla

enantiomérica enriquecida pueden obtenerse mediante
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procedimientos estandar conocidos para los expertos en la
técnica, los cuales incluyen, pero no se limitan a, separacién
quiralica, formacion de sal diastereomérica, resolucidn cinética
y sintesis asimétrica. Las ensefianzas de la presente invencién
también comprenden isémeros cis y trans de los compuestos
que contienen porciones alquenilo (por ejemplo, alquenos e
iminas). Atmodsfera deberd quedar entendido que l|la presente
invencién comprende todos los posibles regioisémeros vy
mezclas de los mismos, los cuales pueden ser obtenidos en
forma pura o en una mezcla sustancialmente enriquecida a
través de procedimientos de separacién estandar conocidos
para los expertos en la técnica, incluyendo pero sin limitarse a,
cromatografia de columna, cromatografia de capa delgada,
cromatografia de cama de movimiento simulado o cromatografia
liquida de alto desempeno.

La presente invencién incluye todos los compuestos
etiquetados en forma isotdpica farmacéuticamente aceptables
de la formula (1), en donde uno o0 mas atomos son reemplazados
por atomos que tienen el mismo numero atémico, pero una masa
atémica o numero atémico diferente a la masa atdémica o
numero atémico normalmente encontrado en la naturaleza.

Los ejemplos de isétopos adecuados para inclusidén en los
compuestos de la presente invencion comprenden is6topos de
hidrégeno, tal como 2H y ®H, carbono, tal como ''C, '*C y '“C,

123|

cloro, tal como 3¢Cl, fluoro, tal como '®F, yodo, tal como y
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1284 nitréogeno, tal como '* vy '*, N, oxigeno, tal como ‘0, ‘"0, y

80, fosforo, tal como *2P, y azufre, tal como *°S.

La sustitucién con isotopos mas pesados tales como
deuterio, es decir, *H, puede producir ciertas ventajas
terapéuticas que resultan de la estabilidad metabédlica mayor,
por ejemplo, vida media in vivo incrementada o requerimienios
de dosificacion reducidos, y por lo tanto pueden preferirse en
algunas circunstancias.

Los compuestos etiquetados en forma isotopica de la
féormula (1), generalmente pueden ser preparados mediante
técnicas convencionales conocidas por los expertos en Ila
técnicas o mediante procesos andlogos a los descritos en los
ejemplos y secciones adjuntas utilizando un reactivo etiquetado
en forma isotdpica adecuado en lugar del reactivo no etiquetado
empleado previamente.

En un aspecto, la presente invencién proporciona

compuestos de la formula |

) (8]
R
R‘i__z I\WN,OH

\ H

<N ,\Rs

Y

I

y sales, hidratos, ésieres y profarmacos

farmacéuticamente aceptables de los mismos

en donde:
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=== , es a) un enlace simple 6 b) un enlace doble;

Y y Z son independientemente a) -L-, b) -L-O-L-, ¢) -L-
S(O)m-L-, 0 d) -L-NR*-L:

L, en cada surgimiento, es a) un grupo C,.,o alquilo
divalente, b) un grupo C,.yp alquenilo divalente, ¢) un grupo C,.
10 alquinilo divalente, o d) un enlace covalente, en donde cada
uno de a)-c) es opcionalmente sustituido con 1 a 4-L'-RS;

R' es a) H, b) un grupo Ci.1o alquilo, ¢) un grupo Ca.q0
alguinilo, e) un grupo C;.,4 cicloalquilo, f) un grupo Cg.44 arilo,
g) un grupo cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o h) un
grupo hetercarilo de 5 a 14 miembros, en donde cada uno de b)
a h) es sustituido opcionalmente con 1 a 4 grupos -L'-R%;

R? y R® son independientemente a) H, b) halégeno, c¢) -
NO,, d) -CN, e) un grupo C,.,o alquilo, f) un grupo C;.qp
alquenilo, g) un grupo C, i, alquinile, h) un grupo Cj.q4
cicloalquilo, i) un grupo Ce.14 arilo, 1) un grupo
cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, k) un grupo heteroarilo
de 5 a 14 miembros, |) un grupo C;_;, alcoxi, m) un grupo —NC,.
10 alquilo, n) C(O)C,.10 alquilo, y o) C(O)OC,.;0 alquilo, en
donde cada uno de e) a o) es sustituido opcionalmente con 1 a
4 grupos -L’-R’;

R* es a) H, b) -C(O)OR®, 0 ¢) un grupo C4.10 alquilo;

R®, en cada surgimiento, es a) halégeno, b) -CN, ¢) -NO3,
d) oxo, e) -N-L'-R®, f) -O-L'-R®, g) —=S(O)nR7, h) un grupo C,. 4o

alquilo, i) un grupo C;.qo alquenilo, j) un grupo Cj,.40 alquinilo, k)



10

15

20

25

20

un grupo Cj.44 cicloalquilo, I) un grupo Cg.;. arilo, m) un grupo
cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, 0 n) un grupo heteroarilo
de 5 a t4 miembros, en donde cada uno de h) a n) es
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos -L"-R*%;

R®, en cada surgimiento, es a) H, b) -OR?, ¢) -S(0)aRE%, o
d) un grupo C,.;0 alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 4
grupos -L’-R"?;

R7 es a) H, b), -OR®, ¢) -NR®R?, d) un grupo C,.;e alquilo,
e) un grupo C;.;0 alquenilo, f) un grupo C;.;p alquinilo, g) un
grupo Cj;.44 cicloalquilo, h) un grupo Cs.;. arilo, i) un grupo
cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o j) un grupo heteroarilo
de 5 a 14 miembros, en donde cada uno de d) a )) es sustituido
opcionalmente con de 1 a 4 grupos -L'-R*?%;

R® y R? en cada surgimiento, son independientemenie a)
H, b) un grupo C;.,o alquilo, ¢) un grupo C,.,¢ alquenilo, d) un
grupo Ca2.10 alquinilo, e) un grupo C;.;, cicloalquilo, f) un grupo
Ce.14 arilo, g) un grupo cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o
h) un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, en donde cada uno
de b) a h) es sustituido opcionalmente con de 1 a2 4 grupos -L’-
R'®:

R'® en cada surgimiento, a) halégeno, b) -CN, c) -NO,, d)
oxo, e) -OH, f) -NH,, g) -NH(C ;..o alquil), h) -N(C;.;o alquil)z, i)
-CHO, j) -C(0O)-C;.40 alquilo, k) -C(O)OH, I) -C(0O)-0C,._;p alquil,
m), -C(O)SH, n) -C(O)SC,..e alquilo, o0) -C(O)NH,, p) -

C(O)INH(C,.10 alquil), q) -C(O)N(Ci.se alquil), r) -C(S)H, s) -
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U
C(S)-Cq.10 alquilo, t) -C(S)NH,, u) -C(S)NH(C,.4o alquil), v)(/-\
C{S)N(Ci.10 alquil), w) —-C(NH)H, x) -C{NH)C,.,o alquilo, y) -
C(NH)NH2, z) -C(NH)NH(C .10 alquil), aa) -C(NH)N(C .4, alquil),,
ab) -C(NC,.4o alquil)H, ac) —C(NC .4, alquil),-C4.44 alquilo, ad) -
C(NCi.40 alquil)NH(C .o alquil), ae) -C(NCi.;0 alquil)N(C,.40
alquil), af) -S(O)mH, ag) -S(O)m-Ci.10 alquil), ah) -S(0),0H, ai) -
S(O)m-0C .40 alquilo, aj) —=S{O)mNH;, ak) -S{O) NH(C;.40 alquil),
al) -S(O)mN(C4.10 alquil),, am) -Si{C.1p alquil), an) un grupo C;,.
10 alquilo, ao) un grupo alquenilo C, 15, ap) un grupo C;. 49
alquinilo, aq) wun grupo C, .4 alcoxi, ar) un grupo Cji.40
haloalquilo, as) un grupo Cj;.44 cicloalquilo, at) un grupo Cs.q4
arilo, au) un grupo cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o av)
un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros;

L', en cada surgimiento, es a) un grupo C,.,, alquile
divalente, b) un grupo C,.,, alquenilo divalente, c) un grupo C;.
10 alquinilo divalente, d) un grupo C,.4o haloalquilo divalente, d)
un grupo Cy_ 4o alcoxi divalente, o f) un enlace covalente; vy

m, en cada surgimiento, es 0, 1 ¢ 2.

En algunas modalidades, === , puede ser un enlace simple.
En algunas modalidades, == , puede ser un enlace doble. Por
ejemplo, el enlace doble puede ser un enlace doble-cis (es
decir, un enlace doble -Z) o un enlace doble-frans (es decir, un

enlace doble-E). En ciertas modalidades, puede ser un
enlace doble-trans. Por consiguiente, el compuesto de |la

presente invencién puede tener la férmula la, o féormula Ib:
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0 0O
R? R? 1
R‘I__Z \ s NIOH RLZ \ SN % N,OH
N | \e H A | H
< R3 ( R
Y

Y

Ia oIb;

en donde R', R%? R® y Z son tal como se define
anteriormente.

En varias modalidades, R' puede ser H, un grupo C;..¢
alquenilo, un grupo C; 40 alquinilo, un grupo C;.;. cicloalquilo,
un grupo arilo Cg.;4, un grupo cicloheteroalquilo de 3 a 14
miembros, o un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, en donde
cada uno de los grupos C,.;9 alquenilo, el grupo C;.;¢ alquinilo,
el grupo Cj;.14 cicloalquilo, el grupo Cs.;. arilo el grupo
cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o el grupo heteroarilo de
5 a 14 miembros, puede ser sustituido opcionalmente con de 1 a
4 grupos -L'-R® y -L’ y R® son tal como se describe en la
presente invencion. Por ejemplo, R* puede ser H, un grupo C; ;¢
alquenilo, un grupo Cis.1e cicloalquilo, o un grupo
cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, en donde cada uno de
los grupos C,.,0 alquenilo, el grupo C;.;, cicloalquilo, y el grupo
ciclohetercalquilo de 3 a 14 miembros, puede ser sustituido
opcionalmente con de 1 a 4 grupos -L’-R>, y -L’ y R® son tal
como se define en la presente invencién.

En algunas modalidades, R' puede ser un grupo C; ;e

alquenilo opcionalmente sustituido con de 1 a 4 grupos -L’-R®, y
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-L’ vy R® son tal como se define en la presente invencién. Por
ejemplo, R' puede tener un grupo C,.1o alquenilo opcionalmente
sustituido con de 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de -CN, -NO,, y un grupo C,.4¢ haloalquilo.
En ciertas modalidades, R' puede éer un grupo C,.4, alquenilo
opcionalmente sustituido con de 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de -CN, -NO,, y CF;. En modalidades
particulares, R' puede ser 2,2-dicloroetenilo.

En algunas modalidades, R' puede ser un grupo Cgj.q4
cicloalquilo o un grupo cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros,
cada uno de los cuales puede ser sustituido opcionalmente con
1 a 4 grupos -L’-R®, en donde -L' y R® son tal como se define en
la presente invencidn. En ciertas modalidades, R' puede ser
seleccionado de un grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un
grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, y un grupo cicloheptilo,
cada uno de los cuales puede ser sustituido opcionalmente con
de 1 a 4 grupos -L'-R°, en donde -L’ y R®° son tal como se define
en la presente invencién. En modalidades particufares, R’
puede ser ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, o
cicloheptilo. En ciertas modalidades, R' puede ser de un grupo
pirrolidilo, un grupo piperidilo, un grupo tetrahidrofuranilo, y un
grupo tetrahidropiranilo, cada uno de los cua|gs puede ser
sustituido opcionalmente con de 1 a 4 grupos -L'-R°®, en donde -
L’ y R® son tal como se define en la presente invencién. En

modalidades particulares, R' puede ser tetrahidropAiranilo.
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En algunas modalidades, R* puede ser un grupo Cs.;. arilo
o un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, cada uno de los
cuales puede ser sustituid opcionalmente con de 1 a 4 grupos -
L'-R% en donde -L' y R® son tal como se define en la presente
invencion. En ciertas modalidades, R* puede ser un grupo fenilo
opcionalmente sustituido con de 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de haldogeno, -CN, NO,, un grupo C;.p
alquilo, un grupo Cj;.44 cicloalquilo, un grupo Cg.;c arilo, en
donde cada uno de los grupos C;.i¢ alquilo, el grupo Ci;.;.
cicloalquilo y el grupo Cg.;. arilo puede ser sustituido
opcionalmente con de 1 a 4 grupos -L'-R*®, en donde -L” y R*?
son tal como se define en la presente invencién. En
modalidades particulares, R' puede ser un grupo fenilo
cpcionaimente sustituido con de 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de F, Cl, -NO,, -OH, -OCH;, y metilo.

En varias modalidades, R' puede ser un grupo heteroarilo
de 5 a 14 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos -
L’-R® en donde -L' y R® son tal como se define en la presente
invencién. Por ejemplo, el grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros

puede ser seleccionado de:

N ~e e %
W ) ) £

iy ii, iii, v,
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A H N S
@ () N, )
H H (o) o)
v, vi, Vil viii,
N = Elﬂ -fy—N
%—\\ fg\ T N NP,
s’ S H H
ix, X, xi, y xii,
NI
SN
H
xii,
en donde cada uno de i a xiii puede ser fusionado

opcionalmente a un grupo fenilo o0 un grupo heteroarilo de 5 a 6
miembros y puede ser sustituido opcionalmente con de 1 a 4 -
L'-R®, en donde -L’ y R® son tal como se define en la presente
invencién

En algunas modalidades, R' puede ser seleccionado de i a
xiii, cada uno de los cuales puede ser sustituido opcionalmente
con de 1 a 4 grupos -L’-R®, en donde R® puede ser haldgeno, -
NO;, -S(0O)mR7, un grupo Ci.q0 alquilo, un grupo C,.40 alquenilo,
un grupe C,.40 alquinilo, un grupo Cj;. 44 cicloalquilo, un grupo
Cs.14 arilo, un grupo cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, y un
grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, en donde cada uno de
los grupos C,.40 alquilo, el grupo C,.4o alquenilo, el grupo C,.q¢
alquinilo, el grupo Cj.44 arilo, un

cicloalquilo, el grupo Csg.q4

grupo cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, y un

grupo
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heteroarilo de 5 a 14 miembros pueden ser sustituidos
opcionalmente con de 1 a 4 grupos L'-R®*, y -L', R’ y R*? son tal
como se define en la presente invencién. En ciertas
modalidades, R' puede ser seleccionado de i a xiii, cada uno de
los cuales puede ser sustituido opcionalmente con de 1 a 4
grupos seleccionados independientemente de -NO,, -S(0)zR’, -
(Ci.10 alquil)-(Ca.44 cicloalquil), -(C;.;e alquil)-(Cs.5. aril), -(C;.10
alquil)-(cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros), -(C;.;o alquil)-
(heteroarilo de 5 a 14), -(C,.;¢ alcoxi)-(Ci.:s cicloalquil), -(C;. 0
alcoxi)-(Cg.14 aril), -(C;.10 alcoxi)-( cicloheteroalquilo de 3 a 14
miembros), -(Ci.10 alcoxi)-( heteroarilo de 5 a 14), un grupo C;.
10 alquilo, un grupo C;.;o alquenilo, un grupo C,_ ;4 alquinilo, un
grupo C;.4. cicloalquilo, un grupo Cg.;. arilo, un grupo
cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, v un grupo heteroarilo
de 5 a 14 miembros, en donde cada uno de los grupos C; ;s
alquilo, el grupo C,.,0 alquenilo, el grupo C,.;o alquinilo, el
grupo C;.i0 alcoxi, grupos Cj;.;s cicloalquilo, grupos Cs.;. arilo,
grupos cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, y grupos
heteroarilo de 5 a 14 miembros puede ser sustituido
opcionalmente con de 1 a 4 grupos L'-R°, y -L’, R” y R*® son tal
como se define en la presente invenciéon. En modalidades,
particulares, R' puede ser un grupo pirazolilo opcionalmente
sustituido con de 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de F, CIl, Br, -OH-, -CF3, metilo, etilo, n-

propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, 2-metilo-propil, 2,2-dimetil
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propilo, propinilo, cianometilo, 2-cianoetilo, 3-cianopropi|\
ciclopropilmetilo, tetrahidropiranilmetilo, fenilo, y
trifluorometilo. En modalidades particulares, R' puede ser un
grupo tienilo, un grupo piridilo, un grupo imidazolilo, un grupo
oxazolilo, un grupo isoxazolilo, un grupo triazolilo, o un grupo
tetrazolilo, cada wuno de los cuales puede ser sustituido
opcionalmente con de 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de F, Cl, Br, -CF3, metilo, etilo, i-propilo, t-
butilo, (trimetilsilil)metilo, bencilo, 2-benzoxietilo, fenilo, 4-

aminofenilo. N@%
"/
N

En una modalidad, R' puede ser N En otra
modalidad, R' puede ser disustituido con metilo.

En algunas modalidades, R' puede ser un grupo
heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido con de 1t a 4
grupos -L'-R®, y —L’ y R® son tal como se define en la presente
invencion. Por ejemplo, el grupo heteroarilo biciclico puede ser
seleccionado de un grupo indolilo, un grupo pirazolopiridilo, un
grupo pirrolopiridinilo, un grupo imidazopiridilo, un grupo
benzoisoxazolilo, un grupo indazolilo, y un grupo
imidazotiazolilo. En ciertas modalidades, R' puede ser un grupo
indolilo, un grupoc pirazolo[1,5-a]piridilo, un grupo pirrolo[2,3-
b]piridinilo, o un grupo imidazo[1,2-a]piridinilo, cada uno de los
cuales puede ser sustituido opcionalmente con de 1 a 4 grupos
seleccionados independientemente de F, CI, Br, -NO,, -CFj,

metilo, etilo, i-propilo, t-butilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, fenilo,
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piridilo, y pirazinilo.

En varias modalidades, R? y R?® Dpueden ser
independientemente H o halégeno. En algunas modalidades, R?
puede ser seleccionado de H, F, ClI y Br. En algunas
modalidades, R® puede ser seleccionado de H, F, Cl y Br.

En varias modalidades, Y puede ser -L- o -L-NR*-L-, y Ly
R* son como se define en la presente invencién. En algunas
modalidades, Y puede ser -L-NR*-L-, en donde R* puede ser
seleccionado de H, -C(O)OR® y un grupo C;.;p alquilo, y L y R®
son tal como se define en la presente invencién. En
modalidades particulares, Y puede ser seleccionado del -CH,-, -
CH;-CH2-, -CH;CH2CH,-, NHCH;-, -N(CH3)CH,-, y -N(C(0)O-t-
Bu)CH2;-. En una modalidad preferida, Y puede ser -CH,-.

En varias modalidades, Z puede ser un grupo C; ;o alquilo
divalente opcionalmente sustituido con de 1 a 4 grupos
seleccionados independientemente de oxo, =N-R®, y -OH, en
donde R® es tal como se define en la presente invencién. Por
ejemplo, Z puede ser seleccionado de -CH,-, -CH,-CH,-, -
CH;CH;CH,-, -C(O)CH,-, -CH,CH(OH)-, -CH,CH,CH(CH;)-, vy -
CH,C(=NOH). En wuna modalidad adicional, Z puede ser -
CH,;CH,-.

En algunas modalidades, los compuestos de Ilas
ensefanzas de la presente invenciéon pueden tener la férmula

B
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Incluyendo sales, hidratos, ésteres y profarmacos
10 farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde R', R?,
R®* L, Y y Z son tal como se define en la presente invencién.

En otra modalidad, la presente invencién incluye

compuestos de la férmula la:

15

o una sal, hidrato, o éster farmacéuticamente aceptable

20 del mismo,
en donde:
Ya es a) -CH;-;
Za es a) -CH;-, b) -CH,CH,-, o ¢) -CH,CH,CH--;
R' es un grupo Cs.14 arilo, un grupo cicloheteroalquilo de 3

25 a 14 miembros, o un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, en
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donde R'®? es opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos -La-
Rsa;

La es a) un grupo C,.,0 alquilo divalente, b) un grupo C, ;¢
alquenilo divalente, ¢) un grupo C,.:o alquinilo divalente, o d) un
enlace covalente, en donde cada uno de a) a ¢) es sustituido
opcionalmente con de 1 a 4-La’-R>?;

R?? y R son independientemente a) H, b) halégeno, ¢) -
NO,, d) -CN, e) un grupo C;.;o alquilo, f) un grupo C,. ;o
alquenilo, g) un grupo C,.;p alquinilo, h) un grupo Cj;.;.
cicloalquilo, i) un grupo Cs.1a arilo, 1) un grupo
cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, k) un grupo heteroarilo
de 5 a 14 miembros, |) un grupo C;.;o alcoxi, m) un grupo —NC;.
10 alquilo, n) C(O)C,.40 alquilo, vy o) C(O)OC,. ;o 2lquilo, en
donde cada uno de e) a o) es sustituido opcionalmente con 1 a
4 grupos -L'-R’?;

RS2, en cada surgimiento, es a) halégeno, b) -CN, ¢) -NO,,
d) oxo, e) -N-L'-R®2, f) -O-L'-R®?, g) -S(0)aR’, h) un grupo C;.1s
alquilo, i) un grupo C,.4¢ alquenilo, j) un grupo C,. ;0 alquinilo, k)
un grupo Cj;.,4 cicloalquilo, 1) un grupo Cg.;: arilo, m) un grupo
cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o n) un grupo hetieroarilo
de 5 a 14 miembros, en donde cada uno de h) a n) es
opcionalmente sustituido con de 1 a 4 grupos -L’-R*%%;

R®2, en cada surgimiento, es a) H, b) -OR®2, ¢) -S(0).R%?,
o d) un grupo C,.,¢ alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 4

grupos -L'-R'%?;
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R’ es a) H, b), -OR® ¢) -NR®R®, d) un grupo Ci.q0
alqui’lo, e) un grupo C; ;o algquenilo, f) un grupo C,.4, alquinilo,
g) un grupo Cj;.44 cicloalquilo, h) un grupo Cs.14 arilo, i) un
grupo cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o j) un grupo
heteroarilo de 5 a 14 miembros, en donde cada uno de d) a j) es
sustituido opcionalmente con de 1 a 4 grupos -L’-R'°?;
R®? y R%? en cada surgimiento, son independientemente a)
H, b) un grupo C;.40 alquilo, ¢) un grupo C,.;o alquenilo, d) un
grupo C;. 45 alquinilo, e) un grupo C;.44 cicloalquito, f) un grupo
Ce.14 arilo, g) un grupo cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o
h) un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, en donde cada uno
de b) a h) es sustituido opcionalmente con de 1 a 4 grupos -L’-
R102.
R'°2 en cada surgimiento, es a) halégeno, b) -CN, ¢) -NO,,
d) oxo, e) -OH, f) -NH,, g) -NH(C,_40 alquil), h) -N(C,.45 alquil),,
iy -CHO, j) -C(0)-Ci.40 alquilo, k) -C(O)OH, ) -C{0O)-0C.40
alquilo, m), -C(O)SH, n) —-C(0O)SC4.10 alquilo, 0} -C(O)NH_, p) -
C(O)NH(C.1o alquil), q) -C(O)N(C.4o alquil), r) -C(S)H, s) -
C(S)-Ci.40 alquilo, t) -C{S)NH,, u) -C(S)NH(C,.10 alquil), v} -
C(S)N(C4.10 alquil), w) —=C(NH)H, x) -C(NH)C,.4o alquilo, y) -
C(NH)NH,, z) -C(NH)NH(C .10 alquil), aa) -C(NH)N(C ;.50 alquil),,
ab) -C(NC ;.40 alquil)H, ac) —C(NC,.4¢ alquil),-C,.40 alquilo, ad) -
C(NC;.1o alquil)NH(C,.4o alquil), ae) -C(NCi .10 alquil)N(C:.40
alquil), af) -S(O)mH, ag) -S(O)n-C1.40 alquil), ah) -S(0),0H, ai) -

S(O)m-OC1.10 alquilo, aj) —S(O)sNH2, ak) -S(O)mNH(C1.10 alquil),
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al) -S(O)mN(C4.40 alquil)z, am) -Si(C;.;¢ alquil), an) un grupo C,.
10 alquilo, ao) un grupo alquenilo Cz.;5, ap) un grupo C,. ;o
alquinilo, aq) wun grupo C; ;o alcoxi, ar) un grupo C;..p
haloalquilo, as) un grupo Cj;.;. cicloalquilo, at) un grupo Cs. ;.
arilo, au) un grupo cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o av)
un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros;

La, en cada surgimiento, es a) un grupo C,. ;s alquilo
divalente, b) un grupo C,.40 alquenilo divalente, c) un grupo C;.
10 alquinilo divalente, d) un grupo C;.;o haloalquilo divalenie, d)
un grupo Cy.40 alcoxi divalente, o f) un enlace covalente; y

m, en cada surgimiento, es 0, 1 6 2.

Los compuestos de las' ensenanzas de la presente
invencion pueden ser seleccionados a partir de los compuestos

de la Tabla 1.

Tabla 1
# de

Compuesto Estructura Nombra
H
N
Y, o

1 ~ AL _oH (E)-N-hidioxi-3-{¢-{1-{2{2-meid 1H-indot- 3
N il-etilj-pirvolidin-2-i}-ferd)-acrlamida
N

HN A
. @\j Ny O (E)-N-hidroxi-3-{4-{ 143 1Hi-tndok- 3-3)
N H piopil}-pirvolidin-2-td)-fznd-acrtamida
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U

# de

Compuesto Estructura Nombre
H
N
/ o]
3 2 _OH (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-1H-indol-3-il)-etil}-
u pirrolidin-2-if}-fenil-acrilamida
N g
iy 0
N x OH . - ‘
4 \\\ - (E)-N-hidroxi-3-{4-{14{2-(2-metil-indol-1-il}-
N H etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida
Yy
O
5 NL\ . N,OH (E)-N-hidroxi-3-{4-{1-(2-indoi-1-il-etil}-
\ H pirrolidin-2-il}-fenit}-acrilamida
R
/ o (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(5-metoxi-2-metil-
6 ~0 = N,OH 1H-indol-3-if)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-
H acrilamida
N
H
Y
O
7 O 4 o _OH (E)-N-hidroxi-3-{4-{1-{2-(2-fenil-1H-indol-3-
N il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida
N
H
N 7/ \q _ -
/ . 0 (E)-N-hidroxi-3-[4-(1-{2-[2-(5-metil-isoxazol{
8 3-il}-1H-indol-3-il}-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil}-

acrilamida
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# de
Compuesto

Estructura

Nombsze

O;N

~ 2T

™ -OH

(E)-3-(4{1-{2-(2-ter -buid-6-nitro- {H-lndol-3;
i)-eiifl-purobdin-2-i}-fand)-N-hidrox-
acrilamida

10

ZI
AT

IS

o,/
o

e AOH

IZ

(E}-3-{4{142(2-ter -buid-6-
metanosuliondamino- 1H-indol-3-0)-etifi-
pirtolidin-2-8)-fend)-N-hidiod-acrilamida

11

SN
rd
5

—»P™NH
o]

A\ _oH

IZ

(E)}-3-(4-{i-{2-(2-ter -bui}- 1-metanosulfonid
6-metanosutionilamino- 1H-indol-3-H)-€iil}
pirrolidin-2-d}-fand)-N-hidrexd-acrtamida

12

~ 2T

OH

72

(E)-N-hidroxd-3-{4-{ 1-{2-{2-metd- 1 H-indol-3
ilyacetil}-pimolidin-2-§)-fznff)-acrlamida

13

Iz

(E)-3-{a-(1-bencil-pimoldin-2-T)-fend} N-
hidroxi-acritamida

14

Iz

(E)}-N-hidraxg-3-{4-{ 1 {2-f2n3-2H-pirazok-3-
iimetil}-pirrolidin-2-}-fanil}-acritamida
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# de Estructura Nombre \
Compuesto
o}
15 n-CH (E)-N-hidroxi-3-[4-(1-pirazolo[1,5-a]piridin-
H 3-ilmetil)-pirrolidin-2-il)-fenill-acrilamida
(8]
N= e N,OH (E)-3-{4-{1-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-
16 N/ H iimetil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-hidroxi-
©/ N acrilamida
- i
. =N hL\ N-oH (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S )-1-(3-pirazol-1-i-
N H propil)-pirralidin-2-il}-fenil}-acrilamida
(@)
18 o N-OH (E)-N-hidroxi-3-[4-((S )-1-fenilacetil-
\ H pirrolidin-2-if)-fenilj-acrilamida
i X~ -OH (E)-N-hidroxi-3-[4-[( 1-fenetil-pirrolidin-2-il)-
H fenil]-acrilamida
HO
9 OH (E)-N-hidroxi-3-{4-{1-[2-(4-hidroxi-fenil)-
20 ﬁ’ etil]pirrolidin-2-itfenil}-acrilamida
N
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# do

Estructura Nombeo
Compuasto
F
’ L on (E)34&4(S)-1-§244-fsaro-teni)-et}-
ﬁ’ pirrolidin-2-8)}-fzad)-N-hidroxi-acrilamida
N
cl
2 - % on (E}344-(S ) 1-{2-{4-cloro-fzr)-eH}
ﬁ’ pirrotidin-2-@)}-fend)}-N-hidioxd-acrilamida
N
o]] Cl
2 Q st (E)-3-{4-{1-{2(3.4-dicloro-fend)-< T}
xS pirrolidin-2-G)-fenil)}-N-hidroxi-acstamida
N H
O2N
24 . ? OH (E}-N-hidroxd-3-(4{1-{2-(4-no-fanil)-elil}
ﬁ' pirrolidin-2-}-end)-acrilamida
N
Cl 0
25 AN ,,.0H (E)-3-{4-{1-{2(2-cloro-fend)-eill} pirvolidin-2]
N i-fend)-N-hidrox-acrilamida
N
Cl
Cl (o]
2 N on (E)-3-4{44{1-{2-{2,4-icloso-fend)-e i}
ﬁ’ pirrolidin-2-T)-fend)-N-hids oxd-acrilamida
N
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# de
Compuesto Estructura Nombre
F 0
o7 -~ yCH (E)-3-(4-{1-[2-(2-flucro-fenil)-etil}-pirrolidin-
N H 2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida
O
28 S ~OH (E)-N-hidroxi-3-{4-(2-hidroxi-2-fenil)-etil]-
HO N H pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida
O .
29 ~ OH (E)-N-hidroxi-3-{4-{1-(2-hidroxi-2-p-tolil-etil)
N~ pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida
HO N H
/
O
30 o (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-{2-hidroxi-2-(4-metoxi]
O fenil)-etil}-pirralidin-2-il}-fenil)-acrilamida
HO N H
(]|
31 Q on (E)-3-(4-{1-[2-(4-Cloro-fenit)-2-hidroxi-etil)-
NN pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida
HO H
N
o] Cl
(o] (E)-3-(4-{1-2-(3,4-dicloro-fenil)-2-hidroxi-
32 S N’OH etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-
HG H acrilamida
N
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# de

Estructura Nombee
Compueste
(o]
@1\ ~ 5-OH
N H (E)-N-hidroxd-3-{4-[1{3-fend-propd)
3 pirvolidin-2-8}- fznif}-acrlamida
N N ?
O (E)-N-hidroxd-3-{4-{ -{2-pisidin-2-B-eil)-
34 Y H pirvolidin-2-}-fend}-acrtamida
STN o
25 = ~A ,.0H (E)-N-hidsoxi-3-{&-{(S )}- 1{2-fiofen-3-#-€tfl)-
Y i pirrolidin-2-H}- fenify acstamida
(o]
‘"Q ™ _OH
% B (E)-N-hidrosxi-3-{4-[ 1-{3-meiB-buiil)-
N pirrolidin-2-d}-{znif}-acrlamida
Cl (?
Cl
a7 ‘& Ny OH (E)-344-11-(3,3-dicloro-a)-pirolidin- 2}
\ H fenif-N-hidroxi-acrilamida
x .OH . .
" L— N (E)-3{4-{(S)- i-cictoprapimeti-pirolidin-2-
N il-fend}-N-hidroxd-acritamida
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N

# de
Compuesto Estructura Nombre
o}
_OH . o
0 o ~ N (E)-3-{4-{(S)-1-ciclobutilmetil-pirrolidin-2-il)-
<N/ fenil}-N-hidroxi acrilamida
o}
40 Oﬁ S -OH (E)-3-{4-(1-ciclopentitmetil-pirrolidin-2-il)-
N H fenii}-N-hidroxi acrilamida
0
41 X N’OH (E)-3-{4-{(S )-1-(2-ciclohexil-etil)-pirrolidin-2
N H il]-fenif}-N-hidroxi-acrilamida
0
« o on (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S )-1-[2-tetrahidro-
42 N” piran-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
N H acrilamida
Z NN o
S e o OH (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-pirazolof1,5-
43 N’ a]piridin-3-il-etil)-pirrofidin-2-il]-fenif}-
<N/_ acrilamida
4 N'N\ o
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S )-1-[2-(2-metil-
44 pirazolo[1,5-a]piridin-3-it)-etil)-pirrolidin-2-il}

fenil)-acrilamida




40

# do Estructura Nombse
Compussto
NN
o | (E}-N-hidicd-3-{4-{(R }- v-f2-(2-m=t}
45 = X N,OH pirazole|1,5-apirdin-3-i)-etl}-pavofidin-2-IH
\ H fenil)-acrilamida
7~nN CF, o
S < _oH (E}-N-hidroxd-3-(4-{(S )- 1-i2-(2-biuerometi);
46 ﬂ pirazolof1,5-atoiridin-3-0)-eiil}-porolidin-2-iH
<-N/ . fenil}-acrilamida
.N
7 TN o N
= } (E}-3-(4+{(S)-1-[2+{2-eD-pirazolef 3,5
47 - p-OH alpiridin-3-i)-eti}-pirvoldin-2-i)-fenil)-N-
N H hidroxi-acrilamida
N OH
7 N7 o ) ) ) )
= 1 {E)-N-hidroxd-3-§4-((S } 1-42-{2-{1-hidroed- 1-
48 O meiil-etif)-pirazolof ,5-ajptidin- > Bt}
N H pirrofidin-2-8)-fend}-acramida
N——
2 TNTT R \’> s N . . .
o A= N < X on (E_E)-N—htdrc:o-&f{-—{(S)-i-iZj(z-gaaznz-i
49 N pirazolof 1,5-alpiridin-3-T}-eill-parofidin-2-1}
N H fenif)-acsBamida
N =N
7N NS o (E)-N-hidroxi-3-(44(S )} 1-42-(2-piricin-3-3
50 = A o OH pirazolof1,5-ajpiridin-3-B-et}- pirroldin-2-i
N\ﬁ\/\ﬁ fenil}-acritamida
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N

# de
Compuesto Estructura Nombre
H
N N
Y, o (E)-N-hidroxi-3-(4-{( S )-1-[2-(1H-pirrolo[2, 3-
=, e OH A . S . \ '
51 N~ b]piridin-3-il}-etil]-pirrolidin-2-if}-fenil)-
N H acrilamida
H
N N
R\ (o] (E)-3-(4{(S)-1-[2-(2-ter -butil-1H-
52 = X N’OH pirrolo[2,3-bpiridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-
\ H fenil}-N-hidroxi-acrilamida
N
2y O . . A
N~ (E)-N-hidroxi-3-{4-[ 1-(2-imidazo[1,2-
= x OH
53 N~ a)piridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il)-fenil}-
N H acrilamida
= N o
N (E)-N-hidroxi-3-[4-{($ )-1-[2-(2-metil-
= ™ OH
54 N~ imidazol(1,2-a]piridin-3-if}-etil}-pirrolidin-2-il}
N H fenil)-acrilamida
. o) (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-dimetil-1-fenil- 1H-
55 e N’OH pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-
N H hidroxi-acrilamida
_N
[N
—_ o (E)-N-hidroxi-3-{4-{(S }-1-[2-(3-metil-5-fenil-
56 J@/\)L -OH isoxazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil}-
N

Iz

acrilamida
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# de Estructura Nombre
Compusesto
: ' o (E)-N-hidroxi-3-(4{(S } 1 §2-(5-meiB-2-feni-
57 N ~ U oH oxazoh4-d)-etii}-pirrolidin-2-B}-fend)-
ﬂ acrilamida
-
HN'N\ o
\:‘L\ ~ A pOH (E)-N-hidrexd-3(4{(S )} i-{2-{ 1H-pirazol<-
58 \ H il)-etil}-pirrobidin-2-#)-fend)-acrifamida
~,,-N
N o
= N on (E)-N-hidrox-3-(&-{{S ) +-12-( i-meti- 1H-
59 N pirazok4-if)-eiil}-pTolidn-2-F}-f2nd)-
<q/ H acrilzmida
N o
= “ oH (E}-N-hidioxi-3-(4-{{S ) +-42-(1,3,5-rimetd-
60 N~ 1H-pirazol<4-Fy-etifi-pivoldin-2-d)-f=nil)-
<N, H acrilamida
S
=~ o (E)-3-{4{(S) 1-[2-(3-ter -buiB-3,5-dimeti}
61 )\C AN o 1H-pirazol-4-d)-eii}-pirvolidn- 2-8)-fenif)- M-
N‘/Cr\/\p; hidsoxi-crllamida
(E}-3-(4(S ) 1-f2-{1-ciclogropPmst- 3,5
62 dimetik yH-pirazol-4-H)-e:8} pioldin-2-5)-

fenily N-hidroxi-acrilamida
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©

4

#
Comp‘ieesto Estructura Nombre
W JOH
63 L\ E {E}-N-hidroxi-3-{4-[{S }-1-(2-pirazol-1-il-etil)
<~|/ _ pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida
\E\:‘,N o]
e .OH
64 h JQ/\)LQ (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S )-1-{2-(4-metil-pirazoM
<N/‘ 1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida
Br.
w ;
N (E)-3-(4-4{(S)-1-{2-(4-bromo-pirazol-1-il)-
65 H = H’OH etil]-pirrolidin-2-it}-fenil)-N-hidroxi-
<N/ _ acrilamida
| N o) . )
N {E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-dimetil-pirazol-1-il}-
66 L\ X N‘OH etil]-pirrolidin-2-il}-feni!)-N-hidroxi-
N H acrilamida
\ \N fo) (E)-N-hidroxi-3-(4—{1-[2-(3,4,5trimetil-
67 . _OH pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
M~ N acrilamida
N
WOH o (E)-3-(4-{(S )-1-{2-[3-(2,2-dimetil-propil}-5-
68 N hidroxi-4-metil-pirazol-1-il]-etit}-pirrolidin-2-

\\\ X .OH

Iz

il)-fenil]-N-hidroxi-acrilamida
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Estructura Nombre
Compuesto
Br
f!“ 0 (E)-3-(44(S ) 1-f2-{4-Dromo-3,5-dmetd-
69 N A gy OH pirazok 1-H)-etl}-pivobin-2-H)-fond)-N-
L\N H hidroxi-acritamida
Br
\(L.N 2 (E)-3-(64(S ) 1-i2-{¢-bromo-3-m=ii}-pirazol-
70 ™ N OH 1-@)-etil}-piobidin-2-i)-tend)-N-hidso:d-
N H acritamida
N
N
- (ﬁ ~ i o (E)-N-hidioxi-3{4{(S ) 142-(3-meiil-pisazol
— N 1-i)-etif}-pirolidin-2-8)-fend)-acrlamida
C
p o
12 N\_\ X OH {E)-N-hidroxi-3-{¢{(S ) 1 §2{5-ms:B-cisazo
N H 1-il)-etil}-pivebdin-2-d)-fanif)-acitamida
CF,
(‘(,N o (E)-N-hidroxi-3-{¢-{(S )} 1 §2-(3-bihorometi]
73 N g _OH pirazol-1-il)-eil}-pirolidin-2-d}-f=nid)-
~ N acrilamida
&
CF,y
| N o}
74 N S~ -OH (E)-N-hidsoxi-34{4-| +-{2-Enidazok-t-Heti)-
\ H pirolidin-2-d}-fznif}acsdamida
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# do Estructura Nombre
Compuesto
~N_
\N 8 N O
== e _OH (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1-metil-1H-
75 ﬁ [1,2,3Jiriazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
N acrilamida
HN'OH
o N, (E})-3-(4-({S )-1-{2-[1-(2-benciloxi-etil)- 1H-
76 ~N _ N [ o [1,2,3)-triazol-4-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil}-
N-hidroxi-acrilamida
N
HN’OH
\Si’\N’N-‘N (o] {E)-N-hidroxi-3-(4-{(S }-1-{2-(1-
77 7N — | trimetilsianiimetil-1H-[1,2,3]triazol-4-il}-etil]-
pirrolidin-2-ii}-fenil)-acrilamida
N
HN‘OH
N’ NeN o (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-becil-1H-[1 ,2,3]t.riazo|-
78 — | 4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-
acrilamida
N
H,N
N-N
= (E)-3-(4-((S)-1-{2-[1-(4-amino-fenil)-1H-
79 [1,2,3]triazol-4-il]etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-N-
o) hidroxi-acrilamida
N N
HN-OH
N,
Hl\s N N o
80 (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S }-1-[2-(2H-tetrazol-5-

il-etil]-pirrolidin-2-if}-fenil)-acrilamida
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COn‘:p‘ijBesto Estructura Mombre
\N'N“
N N (o]
N= <N om (E)-N-hidroxi-3-{4-{(S ) i-42-(2-metd-2H-
81 N tetrazol-5-H)-etf}pisvolidn-2-8)-fend)-
<N/ acritamida
n=N,
NN o
S~ _OH (E)-N-hidroxi-3-{44{(S ) 1 42-(1-meid 1H-
82 ] tetrazol-5-)-etif}-pinobdn-2-d)-fend)
<~l) acrilamida
(o]
AN oH
-
2 GERY H (E)-N-hidroxd-344-(1{2{3-t=n3 13-
83 . trifhsoromet-fenl)- 1 H-pirazol4-T-etf)-
f pirroidin-2-)-fanifjacrilamida
F
F
F
NI,OH
N S 2 (E)-N-hidroxi-3-{¢4{(S ) +42-(2)
84 N N W“ﬂ hidroximino} 2-(5-meiil 1-fanil 1 H-pirazol4]
@ Y Ho )-etil}-pirvobdin-2-t}-fend)-acdamida
o o)
L 2 _on (E)-N-hidroxi-3-{4{(S )- 1 {2-pirazolof,5-
85 N N alpiridin-3-8-etil)-piperidn-2-3}-fonil)-
N (N/ acrilamida
(E)-N-hidroxi-3-{4(S }- 1{(2-pirazoicfi,5

86

alpiridin-3-d-etil}-azepan-2-d}-f=nd)-
acrilamida
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# de
Compuesto Estructura Nombre
NH
P
O
N’OH
N H éster ter-butiico de acido 3-{4-((E)-2-
87 [ hidroxicarbamoil-vinil)-fenilj-4-[2-(2-metil-
N 1H-indol-3-il)-etil}-piperazina-1-carboxflico
oo
NH
7 o
88 S _OH (E)-N-hidroxi-3-(4-{4-metil-1-[2-(2-metil- 1H-
& ﬂ indol-3-il)-eti]}-azepan-2-il}-fenil)-acrilamida
Gy
|
NH
- 0
89 ™ N,OH {E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-{2-metil- 1H-indol-3-
N H il}-etil}-azepan-2-il}-fenil}-acrilamida
(,
H
{E)-N-hidroxi-3-{4-[4-metil-1-{2-pirazoio[1,5
90 a)piridin-3-il-etil}-piperazin-2-il}-fenii}-
acrilamida
(E)-3-{3-fluoro-4-[{S)-1-(2-pirazolof1,5-
91 a]piridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il}-fenif}-N-
hidroxi-acrilamida
(o]
CI = H’OH (E)-3-{3-cloro-4-[(S )-1-{2-pirazolo[1,5-
92 N ajpiridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-

hidroxi-acrilamida

>
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# de

Estructura Mombre
Compuesto
F o
— ~ N _OH .
WP N (E)-3-{2-fuoro<{(S ) 1-(2-pirazsiof 1,5
93 N N alpiridin-3-3-etl)-pirvoldn-2-O}-fend}-N-
NTO(UE hidrexi-acritamida
——— l
\ F N OH (E)-343,5-diftuoso-4{(S)- i{2-pirazolof 1.5
94 N N H alpiridin-3-B-ed)-pirvobdn-2-H}-f2n}-N-
N= (/ T hidroxi-acritamida
HN‘N\ o
= ~ oH (E}-3-{4-{(S )- 1123, 5-Emeti 1H-pirazok4-
95 N il)-etif}-pirrotidin-2-i}-feni)-N-hidro:d-
<~I/ ; acrilamida
o N'N\
= ] (E}-3-{44(S)-+-[2-(1-€ti+3,5-d'metP1H-
96 S OH pirazol-4-if)-etif}pirrobdn-2-8)-fend)-N-
N H hidroxd-acrilamida
N N'N\ o
){ A0 [(EY3(a{(S) 1-12-(3-buid 3, 5-dEmetd- 1 H-
97 H pirazok4-il)-eiil}-purobdin-2-i)-fend)-N-
<N/: hidroxi-acrilamida
-t
s= )
— X OH (E)-3-{4-(S ) 1{2-bencenosutiondeil)-
98 N

pirrobdin-2-d}fenif}-N-hidrox-aorilamida
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N\

# de
Compuesto Estructura Nombre
HN'N\
= Q o (E)-3-(4-{(S )-1-[2-(3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)
99 DTN etil]-pirrolidin-2-if}-fenil)-N-hidroxi-
N H acrilamida
(E)-3-(4-{(S )-1-[2-(3-ter-butil-5-metil-1H-
100 pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-
hidroxi-acrilamida
AN,
'}:\‘N 0 (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S )-1-[2-(2-isopropil-2H
101 \Kﬁ 2 N’OH tetrazol-5-il}-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
H acrilamida
C
AN,
N~ N’< 0
N== \ _OH (E)-N-hidroxi-3-(4-((S )}-1-(2{1-isopropit-2H{
102 ﬁ tetrazol-5-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
<N/_ acrilamida
FSC\/\N’N‘N o
N== “ on  |(E)-N-hidroxi-3-{4-(1-{2-[2-(3,3 3-triflucro-
103 m' propil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-
<N/ . fenil)-acrilamida
O
N O (E)-3-(4-(S)-1-[2-{2-ter -butil-2H-tetrazol-5
104 N W/\\N H il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenit)-N-hidroxi-

acrilamida
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# de Estructura Nombre
Compusesto
B
VN o} (E}-3-(4{{(S ) 1-[2-{2-ciclobutit 2H-t=trazot
105 N‘g ~ Ao 5-i)-etil}-pisrofidin-2-T)-fend)-N-hidroxi-
\ H acrilamida
5 i
IAG
-N,
NN o (E)-N-hidrox-3-{4-{(S ) 1-{2-i2-(4-nitro-
106 “‘Q_\ N _on |eni)}2H-tetrazols-dpei) pimotidin-2-)-
Soae-—
N
10
e /O,NO;
N o (E)-N-hidroxd-3-{4-{(S ) 1-{2-{§ (4-nitro-
107 \g X - OH fenil)-1H-tetrazol-5-T)-eiif)-pimolfidin-2-i)-
N H fenil}-acrilamida
HN’N“N o
15 = M on (E)-3-(4(S)-1-[24{5-ter -busit- 1H-
108 N [1.2,3uiazob4-B)eiil}-paroldin-2-8)-fanf}-N-
<N/ . hidrox-acrilamida
0
Q N (E)-3-44-((S }14243,5-dmet 1{istrahidro-
109 NS o piran-4-tmeiil)- 1 H-pirazok4-H}-t)-
20 J@/\)LN,OH pirrolidin-2-8)-fenil}-N-hidroxd-acritamida
& ”
>f‘ A n-oH (E}-N-hidrox-3-(4{(R)-1-12-(1,3,5-Fimeit
110 4 1 H
N, N
N
/

25

1H-prazol4-)-eiii}-ptrobdin-2-8)-f2ni)-
acrilamida




10

15

20

25

51
# de
Compuesto Estructura Nombre
O
n-OH N-hidroxi-3-(4-{{R )-1-[2-(1,3,5-trimetil-1H-
m 2 H pirazol-4-il)-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil)-
N‘N N prapionamida
!
O
N-oH N-hidroxi-3-(4-{(S )-1-{2-(1,3,5-trimetil-1H-
112 N/ i N H pirazol-d-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
N Q/ propionamida
P :
N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-{2-[2-(1-hidroxi-1-
13 metil-etil)-pirazolof1,5-a]piridin-3-il}-etil}-
pirrolidin-2-il-fenil}-propionamida
N-hidroxi-3-{4-[{S )-1-(2-pirazolo[1,5-
114 a)piridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-
propionamida
N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1-isopropil-1H-
115 tetrazol-5-il)-etil]-pirralidin-2-il}-fenil)-
propionamida
0
N Sy OH (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1,5-dimetil-3-ox0-2-feniH
116 A N A 2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-

il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida
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# do
Compussto

Estructura

Nombzo

117

N
=Q
b

Iz

{E)}-3-(6-{(R}-1-i24(3,5-dme=t}- i H-pirazol-<
il)-etif}-purolidin-2-i)-f2nd}-N-hidroxi-
acritamida

118

OH

7%

b N

3{4-R Y1 42-(3,5-dimeiR- 1 H-pirazob-4-§)-
etil}-pirolidin-2-if}-f=ni)-N-hidrox-
pragionamida

119

3-{44{(S)}1-42-(3,5-dimeid 1H-pirazol-4-i)-
etif}-pirrolidin-2-8}-{eni)-N-hidroxd-
propionamida

120

=0

-
TE

N-hidroxd-3-H4-((R)-1 {242 1-hidrow-1-
metil-etif)-pirazobof 1, 5-alpiidin-3-djeiil)}-
pirteldin-2-M-{endfpropicnamida

121

N-hidrox-3-{4-{{R)- 1-{2-pirazoflof1,5-
alpiridin-3-8-eii)-pimobdn- 2-3jf2nd)-
propionamida

También se proporcionan se acuerdo con las ensenanzas
de la presente invencidon, profarmacos de los compuestos aqui
descritos. Tal como se utiliza en la presente invencién, el

25 término “profarmaco” se refiere a un compuesto ("compuesto de
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origen”) que tiene una porcién que produce, genera o libera un\
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compuesto de Jlas ensefanzas de la presente invencion
("compuesto activo”}) cuando se administra a un sujeto,
mamifero. Los profarmacos pueden prepararse modificando
grupos funcionales presentes en los compuestos activos de tal
forma que se puedan eliminar las modificaciones, ya sea
mediante manipulacién de rutina o in vivo, a partir de los
compuestos de origen. Los ejemplos de profarmacos incluyen
compuestos que contienen una o mas porciones moleculares
gque se adjuntan a un grupo hidroxilo, amino, sulfhidrilo, o
carboxilo de los compuestos activos, en los cuales, cuando se
administran a un sujeto o mamifero, es/son disociados in vivo
para formar un grupo hidroxilo, amino,' sulfhidrilo o carboxilo
libre, respectivamente para liberar el compuesto activo. Los
ejemplos de profarmacos pueden inciuir derivados de acetato,
formato y benzoato de los grupos funcionales hidroxi y amino en
los compuestos de las ensefianzas de la presente invencidon. La
preparacién y uso de profarmacos se describe en la Publicacién
de T. Higuchi y V. Stella, “Profarmacos como Sistemas de
Suministro Novedosos”, Vol. 14 de la Serie A.C.S. Symposium y
en la Publicacion de Bijoreversible Carriers in Drug Design, ed.
Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press, 1987, cuyas descripciones totales estan
incorporadas a la presente invencién como referencia para

todos los propdsitos.
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Las formas de éster de los compuestos de acuerdo con la
presente invencion, incluyen ésteres farmacéuticamenie
aceptables conocidos en la técnica que pueden ser
metabolizados en la forma de acidos libres, tal como la forma
de acido carboxilico libre, en un cuerpo o mamifero. Los
ejemplos de dichos ésteres incluyen ésteres alquilicos (de
alquilos de 1 a 10 atomos de carbono), ésteres cicloalquilicos
(por ejemplo, cicloalquilos de 3 a 10 atomos de carbono),
ésteres arilicos (por ejemplo, arilos de 6 a 14 atomos de
carbono, incluyendo de 6 a 10 atomos de carbono), vy analogos
heterociclicos de los mismos (por ejemplo, heterociclicos de 3 a
14 atomos de anillo, de 1 a 3 de los cuales pueden ser
seleccionados de O, Ny S) vy el residuo alcohdlico puede llevar
sustituyentes adicionales. En algunas modalidades, los ésieres
de los compuestos aqui descritos pueden ser ésteres C; ;0o
alquilicos, tal como ésteres metilicos, ésteres etilicos, ésieres
propilicos, ésteres isopropilicos, ésteres butilicos, ésteres
isobutilicos, ésteres t-butilicos, ésteres pentilicos, ésteres
isopentilicos, ésteres neopentilicos, ésteres hexilicos, ésteres
ciclopropilmetilicos, y ésteres bencilicos, ésteres Cj;.;.
cicloalquilicos tales como ésteres ciclopropilicos, ésteres
ciclobutilicos, ésteres ciclopentilicos, y ésteres ciclohexilicos, o
ésteres arilicos, tales como ésieres fenilicos y ésteres tolilicos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los

compuestos de las ensefianzas de la presente invencién, los
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cuales pueden tener una porcién acida, se pueden formar\
utilizando bases organicas o inorganicas. Se contemptan sales
tanto mono como polianidénicas, dependiendo del numero de
hidrbgenos acidos disponibles para desprotonacién. Las sales
adecuadas formadas con bases incluyen sales de metal tal
como sales de metal alcali o sales de tierra alcalina, por
ejemplo, sales de sodio, potasio 0 magnesio; sales de amoniaco
y sales de amina organica, tal como las formadas con morfolina,
tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, una alquilamina mono, di o
tri inferior (por ejemplo etil-ter-butilamina, dietilamina, di-
isopropilamina, trietilamina, tributilamina, o dimetilpropilamina),
0 una alquilamina mono, di o trihidroxi inferior (por ejemplo,
mono, di o trietanolamina). Los ejemplos sin limitacién de las
hases inorganicas incluyen NaHC,;, Na,CQO;, K;CO,;, Cs,CO,;,
LiOH, NaOH, KOH, NaH,PO,, Na,HPO,, y Na;PO,. Se pueden
formar sales internas. En forma similar, cuando un compuesto
que se describe en la presente invencién contiene una porcién
basica, se puede formar sales utilizando sales orgdnicas e
inorganicas. Por ejemplo, las sales se pueden formar a partir de
cualesquiera de los siguientes acidos: acidos acético,
bencensulfénico, benzoico, canforsulfénico, citrico,
dicloroacético, etansulfénico, férmico, fumarico, glucdnico,
glutamico, hipurico, bromhidrico, clorhidrico, isetidénico, lactico,
maleico, malico, maldnico, mandélico, metansulfénico, mucico,

naftalensulfénico, nitrico, oxalico, pamoico, pantoténico,
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fosférico, ftalico, propiénico, succinico, sulfdrico, tartarico,
toluensulfénico, asi como a otros acidos farmacéuticamenite
aceptables, conocidos.

En otro aspecto, las ensefnanzas de la presente invencion
proporcionan composiciones farmacéuticas que incluyen un
compuesto Qque se describe en la misma y uno o0 mas
transportadores, excipientes o diluyentes farmacéuticamente
aceptables. Los ejemplos de dichos t{ransportadores son
conocidos por los expertos en la técnica y pueden prepararse
de acuerdo con procedimientos farmacéuticos aceptables, tales
como por ejemplo los descritos en la Publicacién de Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, 2° edicion, Alfonso, R.
Gennaro (ed.), Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, MD
(2000), cuya descripcién total esta incorporada a la presenie
invencién como referencia para todos los propésitos. Tal como
se utiliza en la presente invencién, el término
“farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sustancia que
es aceptable para utilizarse en aplicaciones farmacéuticas
desde una perspectiva toxicolégica y no interactian en forma
adversa con el ingrediente activo. Por consiguiente, los
transportadores farmacéuticamente aceptables son los que son
compatibles con los otros ingredientes de la formulacion y son
biolégicamente aceptables. Los ingredientes activos
suplementarios también pueden ser incorporados en las

composiciones farmacéuticas.
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Los compuestos de las ensefanzas de la presente
invencion pueden ser utiles para inhibir una desacetilasa en
una célula. Por consiguiente, otro aspecto de las ensefianzas
de |la presente invencidén incluye un método para contactar una
celuta con uno o mas compuestos de la presente invencién (o
una sal, hidrato o, éster farmacéuticamente aceptables de los
mismos) o una composicién que incluye uno o mas de los
compuestos de la presente invencién. En ciertas modalidades,
la composicion puede incluir ademas uno o mas transportadores
0 excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden ser utiles
para el tratamiento, inhibicién, prevencién o diagnéstico, de una
condiciéon patoldgica o el trastorno en un mamifero, por ejemplo
un humano. Por consiguiente, otro aspecto de la presente
invencion incluye un método para proporcionar a un mamifero, a
un compuesto de la presente invencién (o sus sal, hidrato o
éster farmacéuticamente aceptable) o una composicién
farmacéutica que incluye uno o mas compuestos de la presente
invencién en combinacién o asociacién con un transportador
farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de las
ensefianzas de la presente invencién pueden administrarse
solos o en combinacién con otros compuestos o terapias
terapéuticamente efectivas para el tratamiento, inhibicidn,
prevencién o diagndstico de la condicién o trastorno patolégico.

Tal como se utiliza en la presente invencidon, el término

¢
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“terapéuticamente efectivo® se refiere a una sustancia o una
cantidad que provoca una actividad o efecto biolégico deseable.

En varias modalidades, las enseifanzas de la presente
invencién pueden incluir ademas el uso de los compuestos
descritos en la presente invencién como sustancias terapéuticas
activas para el tratamiento o inhibiciéon de una condicion o
trastornos patolégico, por ejemplo, una condicién transmitida
totalmente o en parte por una o mas desacetlilasas, tal como
una condicién proliferativa no deseada; una enfermedad
neurodegenerativa, incluyendo enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Hungtington, sindrome de Rubenstein-Taybis,
enfermedad de Parkinson, distrofia muscular, atrofia muscular
espinal, sindrome de Rett y similares. Una enfermedad
cardiovascular que incluye falla cardiaca, hipertrofia cardiaca,
trombosis y similar; una enfermedad autoinmune que incluye
lupus, ateroesclerosis, esclerodermia, y similares; un trastornos
inflamatorio, que incluye artritis y condiciones artriticas, (por
ejemplo, osteoartritis, artritis reumatoide, y similares) y otros
trastornos inflamatorios crénicos (por ejemplo, asma crénica,
arterial o ateroesclerosis post-trasplante, endometriosis vy
similares), un proceso inmunolégico no deseado; ataque; y una
infeccién fungica. En algunas modalidades, la condicion
proliferativa no deseada incluye cancer (por ejemplo, cancer de
cerebro, cancer de riidén, cancer de higado, cancer de glandula

suprarrenal, cancer de vejiga, tumor en seno, cancer de
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estomago, incluyendo tumores gastricos; cancer de eséfago,\
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cancer de ovario, cancer de colon, cancer de recto, cancer de
prostata, cancer de pancreas, cancer de pulmoén, incluyendo
cancer de pulmén de célula pequefia, cancer de vagina, cancer
de tiroides, sarcoma, neoblastomas, mieloma mudaitiple, cancer
gastrointestinal, cancer de pulmén, cancer de colon, cancer de
seno, cancer de ovario, cancer de vejiga), un tumor o fibrosis, y
similares; una neoplasia, incluyendo carcinoma mamaria, de
seno y similares; y una  hiperproliferacién epidérmica,
incluyendo psoriasis, hiperplasia de préstata y similares. En
ciertas modalidades, las ensefianzas de la presente invencidn
pueden proporcionar método para tratar estas condiciones
patolégicas y trastornos utilizando los compuestos que se
describen en la presente invencién. Tal como se utiliza en la
presente invencidén, el término “tratar” se refiere a un alivio y/o
disminucién parcial o completamente de la condicién o
sintomas. En modalidades particulares, los métodos pueden
incluir identificar un mamifero que tiene wuna condicién
patolégica o trastornos transmitido por desacetilasas, vy
proporcionar al mamifero wuna cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto tal como aqui se describe. En algunas
modalidades, el método puede incluir administrar a un mamifero
una composiciéon farmacéutica que puede incluir un compuesto
aqui descrito en combinacién o asociacién con un transportador

farmacéuticamente aceptable.
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En ciertas modalidades, los compuestos de la formula (I)
se pueden utilizar para tratar los siguienies canceres: Cardiaco:
sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma,
liposarcoma), mioxoma, rabdomioma, fibroma, lipoma vy
teratoma; Pulmdén: carcinoma broncogénico (célula escamosa,
célula pequena no diferenciada, célula grande no diferenciada,
adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma
bronquial, sarcoma, linfoma, hanlartoma condromatoso,
mesotelioma; Gastrointestinal: eséfago (carcinoma de célula
escamosa, adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma),
estbmago, (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), pancreas

(adenocarcinoma aductal, insulinoma, glucafonoma, gastrinoma,

tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado
(adenocarcinoma, linfoma, tumores <carcinoides, sarcoma
Kaposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma,

fibroma), intestino grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular,

adenoma velludo, hemartoma, leiomioma); Tracto
Genitourinario: rinén (adenocarcinoma, tumor de Wilm
(nefroblastoma), linfoma, Ileucemia), de vejiga vy  uretra

(carcinoma de célula escamosa, carcinoma de célula de
transicion, adenocarcinoma) de prostata (adenocaicinoma,
sarcoma), testiculo (seminoma, teratoma, carcinoma
embrionario, teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma,
carcinoma de célula intersticial, fibroma, fibroadenoma, tumores

adenomatoides, lipoma); Higado: hepatoma (carcinoma



10

15

20

25

61

hepatocelular), colangiocarcinoma, hepatoblastoma%

angiosarcoma, adenoma hepatocelular, hemangioma, Huesos;
sarcoma osteogénico (osteosarcoma), fibrosarcoma,
histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, sarcoma de
Ewing, linfoma maligno (sarcoma de célula de reticulo9,
mieloma multiple, cordomas de tumor de célula gigante o
maligna, osteocondroma (exotosis osteocartilaginosas),
condroma benigno, condroblastoma, condromixofibroma,
osteoma ostecide y tumores de célula gigante; sistema
Nervioso: craneo (osteoma, hemangioma, granuloma, xantoma,
osteitis deformans), meninges (meningioma, meningiosarcoma,
gliomatosis), cerebro (astrocitoma, meduloblastoma, glioma,
ependimoma, germinoma {pinealoma), gliobastoma multiforme,
cligodendroglioma, schawanona, retinoblastoma, tumores
congénitos), neurofibroma de médula espinal, meningioma,
glioma, sarcoma); Ginecolégico: utero (carcinoma endometrial),
cérvix (carcinoma cervical, displasia cervical pre-tumor),
ovarios (carcinoma ovariano [quistadenocarcinoma seroso,
quistadenocarcinoma muquinoso, carcinoma no clasificado],
tumores de célula granulosa-tecal, tumores de célula de Sertoli-
Leydig, disgerminoma, teratoma maligno), vulva {(carcinoma de
célula escamosa, carcinoma intra-epitelial, adenocarcinoma,
fibrosarcoma, melanoma), vagina {carcinoma de célula clara,
carcinoma de célula escamosa, sarcoma botrioide

(rabdomiosarcoma embrionario), tubos falopianos (carcinomaj;
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Hematolégicos: sangre (leucemia mieloide [aguda y croénical,
leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfoblastica crénica,
enfermedades mieloproliferativas, mieloma multiple, sindrome
mielodisplasico), enfermedad de Hodgkin, linfoma de no
Hodgkin [linfoma maligno], Piel: melanoma maligno, carcinoma
de célula basal, carcinoma de célula escamosa, sarcoma de
Kaposi, lunar displastico de Moles, lipoma, angioma,
dermatofibroma, queloides, psoriasis,; y Glandulas
Suprarrenales: neuroblastoma.

La hipertrofia cardiaca en respuesta a una carga de
trabajo incrementada impuesta en el corazén, es un mecanismo
de adaptacién fundamental. Es un proceso especializado que
refleja un incremento cuantitativo en la masa y tamaiio de las
células (en lugar del numero celular) como el resultado de
cualquiera de o una combinacién de estimulos neurales,
endégenos o mecanicos. La hipertensidén, otro factor implicado
en la hipertrofia cardiaca, es un precursor frecuente de falla
cardiaca congestiva. Cuando ocurre una falla cardiaca, el
veniriculo izquierdo normalmente es hipertrofiado vy dilatado, se
reducen los indicios de funcién sistdolica, tal como fraccion de
eyeccién. Claramente, |la respuesta hipertrofia cardiaca es un
sindrome complejo y la elucidacién de las trayectorias que
conduce a  hipertrofia cardiaca, seran benéficas en el
tratamiento de enfermedades cardiacas que resultan de

diversos estimulos.
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En una modalidad, se proporciona un método para evit\k
hipertrofia cardiaca patolégica y falla cardiaca con |los
compuestos de l|a presente invencién. ElI método incluye
administrar a un paciente un inhibidor de desacetilasa de
histona. La administracién puede comprender administracion
intravenosa oral transdérmica, liberacién sostenida, supositorio,
o sublingual. El paciente en riesgo puede exhibir una o mas de
hipertensién no controlada de larga permanencia, enfermedad
valvular no corregida, angina cronica y/o infarto del miocardio
reciente.

En una modalidad de la presente invencion, se
proporcionan métodos para el tratamiento de hipertrofia
cardiaca, utilizando inhibidores HDAC. Para los propédsitos de la
presente solicitud, el tratamiento comprende reducir uno o mas
de los sintomas de hipertrofia cardiaca, tal como capacidad de
ejercicio reducida, volumen de eyeccién de sangre reducido,
presién diastélica de extremo ventricular izquierdo
incrementada, presién de borde capilar, pulmonar incrementada,
salida cardiaca reducida, indice cardiaco, presiones arteriales
pulmonares incrementadas, dimensiones sistélicas y diastdlicas
de extremo ventricular izquierdo incrementada y tensién de la
pared ventricular izquierda incrementada, tensién de la pared vy
mismo grosor de la pared para el ventriculo derecho. Ademas,
el uso de inhibidores HDAC puede evitar que surja la hipertrofia

cardiaca y sus sintomas asociados.
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Los regimenes del tratamiento pueden variar dependiendo
de la situacién clinica. Sin embargo, podra aparecer como
adecuado en ia mayoria de las circunstancias, un
mantenimiento a largo plazo. Puede ser deseable tratar Ila
hipertrofia con inhibidores HDAC en forma intermitente, tal
como dentro de una ventana breve durante el progreso de la
enfermedad. En la actualidad, las pruebas indican que Ia
dosificacion éptima de un inhibidor HDAC sera la maxima dosis
antes de que ocurra una toxicidad significativa.

En otra modalidad, se considera el uso de una inhibicidn
HDAC en combinacién con otras modalidades terapéuticas. Por
lo tanto, ademas de las terapias descritas anteriormente,
también se puede proporcionar al paciente mas terapias
cardiacas farmacéuticas “estandar®. Los ejemplos de terapias
estandar incluyen, sin limitacion los denominados
“bloqueadores beta”, anti-hipertensivos, cardioténicos, anti-
trombdéticos, vasodilatadores, antagonistas hormonales,
iontropos, diuréticos, antagonistas de endotelina, bloqueadores
de canal de calcio, inhibidores de fosfodiesterasa, inhibidores
ACE, antagonistas de angiotensina tipo 2 ¥
bloqueadores/inhibidores de citocina.

Un inhibidor HDAC de la presente invenciéon puede
combinarse en forma util con otro compuesto
farmacolégicamente activo o con dos o méas de oiros

compuestos farmacolégicamente activos particularmente en |
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NV
tratamiento de cancer. Por ejemplo, un compuesto de ia férmula\‘
(), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como
se define anteriormente, puede administrarse en forma
simultanea en secuencias o por separado en combinacidén con
uno o mas agentes seleccionados de agentes de quimioterapia,
por ejemplo inhibidores mitéticos tales como taxano, un
alcaloide vinca, paclitaxel, docetaxel, vincristina, vinblastina,
vinorelbina o vinflunina, y otros agentes anti-cancer, por
ejemplo, cisplatina, 5-fluorouracilo o 5-fluoro-2-4(1H, 3H)-
pirimidinadiona (5FU), flutamida o gemcitabina.

Dichas combinaciones pueden ofrecer ventajas
significativas, incluyendo actividad sinérgica, en la terapia.

Un compuesto de la férmula (lI) también se puede utilizar
para tomar la ventaja en combinacién con otros compuestos
anti-proliferativos. Dichos compuestos anti-proliferativos
incluyen pero no se limitan a inhibidores de aromatasa; anti-
estrégenos, inhibidores de topoisomerasa |; inhibidores de
topoisomerasa II;‘ compuestos activos de microtabulo,
compuestos de alquilacién; compuestos que inducen Ilos
procesos de diferenciacién celular; inhibidores de ciclo-
oxigenasa, inhibidores de MMP; inhibidores de mTOR; anti-
metabolitos antineoplasicos, compuestos de platina,
compuestos que dirigen/disminuyen una actividad de cinasa de
proteina o de lipido y compuestos anti-angiogénicos

adicionales; compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la
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actividad de una fosfatasa de proteina o de lipido; agonistas de
gonadorelina; anti-andrégenos, inhibidores de aminopeptidasa

de metionina, bisfosfonatos, modificadores de respuesta

biolégica; anticuerpos anti-proliferativos; inhibidores de
heparanasa; inhibidores de isoformas oncogénicas Ras;
inhibidores de telomerasa, inhibidores de proteasoma;

compuestos utilizados en el tratamiento de malignidades
hematolégicas; compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la
actividad de Fit-3; inhibidores Hsp90 tales como 17-AAG (17-
alilamino-geldanamicina, NSCC330507), 17-DMAG (17-
dimetilaminoetilamino-17-desmetoxi-geldanamicina,

NSC707545), 1PI-504, CNF1010, CNF2024, CNF1010 de
Conforma Therapeutics, temozolomida (TEMODAL),; inhibidores
de proteina de rueda de quinesina, tal como SB715992 o
SB743921 de GlaxoSmithKline, o pentamidinal/clorpromazina de
CombinatoRx; inhibidores PI3K; inhibidores RAF, enlazadores
EDG, compuestos anti-leucemias, inhibidores de reductasa de
ribonucledtido, inhibidores de descarboxilasa de S-
adenosilmetionina, anticuerpos anti-proliferativos, u oiros
compuestos quimioterapéuticos. Ademas, como aliernativa o
ademas pueden utilizarse en combinacién con oiros métodos de
tratamiento de tumor que incluyen cirugia, radiacion de
ionizacién, terapia fotodinamica, implantes, por ejemplo con
corticoesteroides, hormonas o pueden utilizarse como

radiosensibilizadores. Asimismo, en el traiamiento anii-
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inflamatorio y/o anti-proliferativo, se incluye la combinacién con

farmacos anti-inflamatorios. La combinacién también es posible

con sustancias de farmaco de anti-histamina, farmacos de

broncodilatacién, NSAID o antagonistas de receptores de
gquimiocina.

El término “inhibidor de aromatasa” tal como se utiliza en
la presente invencién, se refiere a un compuesto que inhibe la
produccién de estrégeno, es decir la conversién de los
substratos de androstenodiona y testosterona a estrona vy
estradiol, respectivamente. El término incluye pero no se limita
a, esteroides, especialmente atamo-estafio, exemestano y
formestano, y en particular, no esteroides, especialmente
aminoglutetimida, rogletimida, piridoglutetimida, trilostano,
testolactona, cetoconazol, vorozol, fadrozol, anastrazol, vy
letrozol. El exemestano puede administrase, por ejemplo en la
forma como se comercializa, por ejemple bajo el nombre
comercial AROMASIN. EI formestano se puede administrar, por
ejemplo en la forma como se comercializa, por ejemplo bajo el
nombre comercial de LENTARON. EI fadrozol se puede
administrar, por ejemplo en la forma como se comercializa, por
ejemplo bajo el nombre comercial de AFEMA, Anastrazol se
puede administrar, por ejemplo en |a forma como se
comercializa, por ejemplo bajo el nombre comercial de
ARIMIDEX. Letrozol se puede administrar, por ejemplo en la

forma como se comercializa, por ejemplo bajo el nombre
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administrar, por ejemplo en la forma como se comercializa, por
ejemplo bajo el nombre comercial de ORIMETEN. Una
combinaciéon de la presente invenciéon que comprende un agenie
quimioterapéutico que es un inhibidor de aromatasa, es
particularmente util para el tratamiento de tumores positivos de
receptor de hormona, por ejemplo tumores de seno.

El término “anti-estrégeno” tal como se utiliza en la
presente invencién, se refiere a un compuesto que antagoniza
el efecto de los estrébgenos en el nivel de receptor de
estréogenos. El término incluye, pero no se limita a tamoxifeno,
fulvestrant, raloxifeno y clorhidrato de raloxifeno. Tamoxifeno
se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se
comercializa, por ejemplo bajo el nombire comercial de
NOLVADEX. Clorhidrato de raloxifeno se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercializa, por ejemplo bajo el
nombre comercial de EVISTA. Fulvestrant se puede formular
como se describe en la Patente Norteamericana No. 4,659,516 o
se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se
comercializa, por ejemplo bajo el nombre comercial de
FASLODEX. Una combinacién de la presente invencion que
comprende un agente quimioterapéutico el cual es un anii-
estrégeno, es particularmente 0til para el tratamiento de
tumores positivos de receptor de estrogenos, por ejemplo,

tumores de seno.
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El término “anti-andrdégeno” tal como se utiliza en la
presente invencidn, se refiere a cualquier sustancia que tiene la
capacidad de inhibir los efectos biolégicos de hormonas
androgénicas e incluye, pero no se limita a bicalutamida

5 (CASODEX), la cual se puede formular, por ejempio, como se
describe en la Patente Norteamericana No. 4,636,505.

El término “agonista de gonadorelina” tal como se utiliza
en la presente invencién, incluye pero no se limita a abarelix,
goserelina y acetato de goserelina. La goserelina se describe

10 en la Patente Norteamericana No. 4,100,274 y se puede
administrar, por ejemplo en la forma como se comercializa, por
ejemplo bajo el nombre comercial de ZOLADEX. El abarelix se
puede formular, tal como se describe por ejemplo en la Patente
Norteamericana No. 5,843,901.

15 El término “inhibidor de topoisomerasa |" tal como se
utiliza en la presente invencién, incluye pero no se limita a
topotecano, gimatecano, irinotecano, camptotecina y sus
analogos, 9-nitrocamptotecina y el conjugado de camptotecina
macromolecular PNU-166148 (compuesto A1 en la Publicacion

20 de patente WO099/17804). E!l irinotecano se puede administrar
por ejemplo en la forma como se comercializa, por ejemplo bajo
el nombre comercial CAMPOTOSAR. EI topotecano se puede
administrar por ejemplo en la forma como se comercializa, por
ejemplo bajo el nombre comercial HYCAMTIN.

25 El término “inhibidor de topoisomerasa |I” tal como se
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utiliza en la presente invencién, incluye pero no se limita a las
antraciclinas tales como doxorrubicina (que incluyen
formulacién liposomal, por ejemplo CAELYX), daunorrubicina,
epirrubicina, idarrubicina, y nemorrubicina, las antraquinonas
mitoxanirona y losoxanirona, y las podofilotoxinas, eioposida vy
teniposida. La etoposida puede administrarse, por ejemplo en la
forma como se comercializa, por ejemplo bajo el nombre
comercial ETOPOPHOS. La tenoposida puede administrarse, por
ejemplo en la forma como se comercializa, por ejemplo bajo el
nombre comercial VM 26-BRISTOL. Doxorrubicina puede
administrarse, por ejemplo en la forma como se comercializa,
por ejemplo bajo el nombre comercial ADRIBLASTIN o
ADRIAMYCIN. Epirrubicina puede administrarse, por ejemplo en
la forma como se comercializa, por ejemplo bajo el nombre
comercial FARMORUBICIN. Idarrubicina puede administrarse,
por ejemplo en la forma como se comercializa, por ejemplo bajo .
el nombre comercial ZAVEDOS. Mitoxantrona puede
administrarse, por ejemplo en la forma como se comercializa,
por ejemplo bajo el nombre comercial NOVANTRON.

El término “compuesto activo de microtubulo” se refiere a
compuestos de estabilizacién de microtiubulo, desestabilizacién
de microtubulos y a inhibidores de polimerizacién de
microtobulina que incluyen, pero no se limitan a taxanos, por
ejemplo paclitaxel y docetaxel, alcaloides vinca, por ejemplo

vinblastina, especialmente sulfato de vinblastina, vincristina
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especialmente sulfato de vincristina, y vinorelbina,
discodermolidas, colquicina y epotilonas y derivados de los
mismos por ejemplo, epotilona B o D o derivados del mismo. EI
paclitaxel puedé administrarse por ejemplo en la forma como se
comercializa, por ejemplo TAXOL. El docetaxel se puede
administrar, por ejemplo en la forma como se comercializa, por
ejemplo bajo el nombre comercial TAXORETE. Suifato de
vinblastina puede administrarse, por ejemplo en la forma como
se comercializa, por ejemplo bajo el nombre comercial
VINBLASTIN R.P. Sulfato de vincristina puede administrarse,
por ejemplo en la forma como se comercializa, por ejemplo bajo
el nombre comercial FARMISTIN. La discodermolida se puede
obtener, por ejemplo, como se describe en Ila Patente
Norteamericana No. 5,010,099. También se incluyen derivados
de epotilona los cuales se describen en las Publicaciones de
patente WO 98/10121, US 5,010,099. Especialmente preferidos
son epotilona A y/o B.

El término “compuesto de alquilacién” tal como se utiliza
en Jla presente invencién, incluye pero no se l|limita a
ciclofosfamida, ifosfamida, melfalano o nitrosourea (BCNU o
Gliadel). La ciclofosfamida puede administrarse, por ejemplo en
la forma como se comercializa, por ejemplo- bajo el nombre
comercial CYCLOSTIN. La ifosfamida puede administrarse, por
ejemplo en la forma como se comercializa, por ejemplo bajo el

nombre comercial HOLOXAN.
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El] término “anti-metabolito anti-neoplasico”, incluye pero
no se limita a, S5-fluorouracitlo o 5-FU, capecitabina,
gemcitabina, compuestos de desmetilacion de ADN tal como 5-
azacitidina y decitabina, metotrexato y edatrexato, vy
antagonistas de 4acido félico tales como pemetrexed.
Capecitabina se puede administrar, por ejemplo en la forma
como se comercializa, por ejemplo bajo el nombre comercial
XELODA. Gemcitabina se puede administirar, por ejemplo en la
forma como se comercializa, por ejemplo bajo el nombre
comercial GEMZAR. EIl término *compuesto de platina® tal como
se utiliza en la presente invencion, incluye pero no se limita a
carboplatina, cis-platina, cisplatino ¥ oxaliplatina. La
carboplatina se puede administrar, por ejemplo en la forma
como se comercializa, por ejemplo bajo el nombre comercial
CARBOPLAT. La oxaliplatina se puede administrar, por ejemplo
en la forma como se comercializa, por ejemplo bajo el nombre
comercial ELOXATIN.

El término “compuestos que dirigen/disminuyen wuna
actividad de cinasa de proteina o lipido®; o una “actividad de
fosfatasa de proteina o lipido®"; o “compuestos anti-
angiogénicos adicionales” tal como se utiliza en la presenie
invencién, incluyen pero no se limitan a, inhibidores de cinasa
de tirosina de proteina y/o inhibidores de cinasa de serina yl/o
treonina o inhibidores de cinasa de lipido, por ejemplo, a)

compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la actividad de
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los receptores del factor de crecimiento derivados de plaquetas
(PDGFR), tal como compuestos que dirigen, disminuyen o
inhiben la actividad PDGFR, especialmente compuestos que
inhiben el receptor PDGF, por ejemplo, un derivado de N-fenil-
2-pirimidina-amina, por ejemplo imatinib, SU101, SU6668 vy
GFB.111; b) compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la
actividad de receptores de factor de crecimiento de fibroblasto
(FGFR); c) compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la
actividad del receptor | de factor de crecimiento tipo insulina
(IGF-IR), tal como compuestos que dirigen, disminuyen o
inhiben la actividad de IGF-IR, especialmente compuestos que
inhiben la actividad de cinasa del receptor IGF-I, tal como los
compuestos descritos en la Publicacién de Patente WO
02/092599, o anticuerpos que dirigen el dominio extracelular del
receptor IGF-1 o sus factores de crecimiento; d) compuestos que
dirigen, disminuyen o inhiben la actividad de la familia de
cinasa de tirosina de receptor Trk, o inhibidores de efrina B4, e)
compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la actividad de la
familia de cinasa de tirosina de receptor Ax1; f) compuestos
que dirigen, disminuyen o inhiben la actividad de la cinasa de
tirosina del receptor Ret; g) compuestos que dirigen,
disminuyen o inhiben la actividad de la cinasa de tirosina del
receptor Kit/SCFR, por ejemplo, cinasas de tirosina del receptor
C-kit - (parte de la familia PDGFR), tal como compuestos que

dirigen, disminuyen o inhiben la actividad de la familia de
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cinasa de tirosina del receptor c-kit, especialmente compuestos
que inhiben el receptor c-kit, por ejemplo imatinib; h)
compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la actividad de
miembros de la familia c-Abl, sus productos de funcién de gen
(por ejemplo, cinasa BCR-Abl) y mutantes, tal como compuestos
que dirigen, disminuyen o inhiben la actividad de los miembros
de la familia c-Abl y sus productos de fusion genética por
ejemplo, un derivado de N-fenil-2-pirimidina-amina, por ejemplo
imatinib o nilotinib (AMN107); PD180970; AG957; NSC 680410;
PD173955 de ParkeDavis; o dasatinib (BMS-354825); i)
compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la actividad de
miembros de la familia de cinasa de proteina C (PKC) y Raf de
elementos de cinasa de serinal/treonina de los miembros de la
familia MEK, SRC, JAK, FAK, PDK1, PKB/Akt, y Ras/MAPK, v/o
miembros de la familia de cinasa dependiente de ciclina (CDK)
y son especialmente los derivados de estauroesporina descritos
en la Patente Norteamericana No. 5,093,330, por ejemplo,
midostaurina; los ejemplos de compuestos adicionales incluyen
por ejemplo UCN-01, safingol, BAY 43-9006, Bryostatin 1,
Perifosina, Ilmofosina; RO 318220 y R0320432; GO 6976; Isis
3521; LY333531/LY379196; compuestios de isoquinolina {al
como los que se describen en la Publicaciéon de Patente WO
00/09495; FTls; BEZ235 (un inhibidor P13k) o AT7519 (un
inhibidor CDK); j) compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben

la actividad de inhibidores de cinasa de tirosina de proteina, tal
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de inhibidores de cinasa de proteina que incluyen mesilato de
imatinib (GLEEVEC) o] tirfostina. La tirfostina es
preferentemente un compuesto de bajo peso molecular
{(mw<1500), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
especialmente un compuesto seleccionado de la clase de
benciliden-malonitrilo o Ila clase de compuestos de S-
arilbencen-malonitrilo o] quinolina de bisustrato, mas
especialmente cualquier compuesto seleccionado del grupo que
consiste en A23/RG-50810 tirfostina; AG99; AG 213 tirfostina;
AG 1748 tirfostina; AG490 tirfostina; B44 tirfostina; enantidmero
de B44 (+) tirfostina; AG 555 tirfostina, AG 494; AG 556
tirfostina; AG957 y éster adamantilico de 4acido (4-{{(2,5-
dihidroxifenil)metilJamino}-benzoico de adafostina; NSC 680410,
adafostina); k) compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la
actividad de la familia del factor de crecimiento epidérmico de
cinasa de tirosina receptoras (EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4
como homo o heterodimero) y sus mutantes tal como
compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la actividad de la
familia de receptor de factor de crecimiento epidérmico son
especialmente compuestos, proteinas o anticuerpos que inhiben
los miembros de la familia de cinasa de tirosina del receptor
EGF, por ejemplo receptor EGF, ErbB2, ErbB3 y ErbB4 o
enlazan a ligandos relacionados con EGF o EGF, y son en

particular los compuestos, proteinas o] anticuerpos
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monoclonales descritos en forma genérica y especifica en la
Publicacion de Patente WO 97/02266, por ejemplo el compuesto
del ejemplo 39, o en las Publicaciones de Patente EP 0564 409,
WQ 99/03854, EP 0520722, EP 0 566 226, EP 0 787 722, EP O
837 063, US 5,747,488, WO 98/10767, WO 97/30034, WO
97/49688, WO 97/38983, y especialmente WO 96/30347 (por
ejemplo, un compuesto conocido como CP 358774), WO
96/33980 (por ejemplo, un compuesto ZD 1839) y WO 95/03283
(por ejemplo, un compuesto ZM105180), por ejemplo
trastuzumab (Herceptin, cetuximab (Erbitux), Iressa, Tarceva,
OSI1-774, CI-1033, EKB-569, GW-2016, E1.1, E2.4, E2.5, E6.2,
E2.11, E6.3 o E7.6.3, y 7H-pirrolo-[2,3-d})pirimidina que se
describe en la Publicacién de Patente WO 03/013541, y 1)
compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la actividad del
receptor c-Met tal como compuestos que dirigen, disminuyen o
inhiben la actividad de c-Met, especialmente compuestos que
inhiben la actividad de cinasa del receptor c-Met o anticuerpos
que dirigen el dominio extracelular de c-Met o enlazan a HGF.

Los compuestos anti-angiogénico adicionales incluyen
compuestos que tienen otro mecanismo para su actividad, por
ejemplo no relacionados con la inhibicién de cinasa de proieina
o de lipido, tal como talidomida (THALOMID) y TNP-470.

Ltos compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la
actividad de wuna fosfatasa de proteina o lipidos son, por

ejemplo, inhibidores de fosfatasa 1, fosfatasa 2ZA o CDC25, por

—t
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Los compuestos que inducen los procesos de

ejemplo, acido ocadaico o un derivado del mismo.

diferenciacién celular son por ejemplo, acido retinoico o
tocoferol o tocotrienol.

El término “inhibidor de ciclo-oxigenasa” tal como se
utiliza en la presente invencidn, incluye pero no se limita a, por
ejemplo a inhibidores Cox-2, acido 2-arilaminofenilacético
sustituido con 5-alquilo y derivados, tal como celecoxib
(CELEBREX), rofecoxib (VIOXX), etoricoxib, valdecoxib, o un
acido b5-alquil-2-arilaminofenilacético, por ejemplo acido 5-
metil-2-(2'-cloro-6’'-fluorcanilino)fenil acético, lumiracoxib.

El término “bisfosfonatos” tal como se utiliza en |la
presente invencién, incluye pero no se limita a, acido
etridonico, clodrénico, tiludrénico, pamidrénico, alendrénico,
ibandrénico, risedrdénico, y zoledrénico. EIl “acido etriddnico”
puede administrase, por ejemplo, en la forma como se
comercializa, por ejemplo bajo 1a marca comercial DRIDRONEL.
E! “acido clodrénico” puede administrase, por ejemplo, en la
forma como se comercializa, por ejemplo bajo la marca
comercial BONEFOS. EI “4cido tiludrénico” puede administrase,
por ejemplo, en la forma como se comercializa, por ejemplo
bajo la marca comercial SKELID. El “a4cido pamidrénico” puede
administrase, por ejemplo, en la forma como se comercializa,
por ejemplo bajo la marca comercial AREDIA. El “acido

alendrénico” puede administrase, por ejemplo, en la forma como
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se comercializa, por ejemplo bajo la marca comercial
FOSAMAX. EI ®“acido ibandrénico® puede adminisirase, por
ejemplo, en la forma como se comercializa, por ejemplo bajo la
marca comercial BONDRANAT. ElI "acido risedrénico” puede
administrase, por ejemplo, en la forma como se comercializa,
por ejemplo bajo la marca comercial ACTONEL. El “acido
zoledrénico” puede administrase, por ejemplo, en la forma como
se comercializa, por ejemplo bajo la marca comercial ZOMETA.

El término “inhibidores mTOR® se refiere a compuestos
que inhiben la direccion el objeto de rapamicina en mamiferos
(mMTOR) que posee actividad anti-proliferativa tal como sirolimus
(Rapamune), everolimus (Certican®), CCI-779 y ABT578.

El término “inhibidor de heparanasa” tal como se utiliza en
la presente invencion, se refiere a compuestos que dirigen,
disminuyen o inhiben la degradaciéon de sulfato de heparina. EI
término incluye, pero no se limita a P1-88.

El término “modificador de respuesta bioldégica”, tal como
se utiliza en la presente invencién, se refiere a una linfocina o
interferonas, por ejemplo interferdn.

El término “inhibidor de isoformas oncogénicas Ras”, por
ejemplo, H-Ras, K-Ras, o N-Ras, tal como se utiliza en la
presente invencién se refiere a compuestos que dirigen,
disminuyen o inhiben la actividad oncogénicas de Ras, por
ejemplo un “inhibidor de transferasa de farnesilo”, por ejemplo

L-744832, DK8G557 6 R115777 (Zarnestra).



10

15

20

25

79

El término “inhibidor de telomerasa”, tal como se utiliza e\\
la presente invencidn, se refiere a compuestos que dirigen,
disminuyen o inhiben la actividad de telomerasa. Los
compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben de telomerasa
son especialmente compuestos que inhiben el receptor de
telomerasa, por ejemplo, telomestina.

Et término “inhibidor de aminopeptidasa de metionina”®, tal
como se utiliza en la presente invencién, se refiere a
compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la actividad de
aminopeptidasa de metionina. Los compuestos que dirigen,
disminuyen o inhiben la actividad de aminopeptidasa de
metionina son, por ejemplo, bengamida o un derivado del
mismo.

E! término “inhibidor de proteasa” tal como se utiliza en la
presente invencidn, se refiere a compuestos que dirigen,
disminuyen o inhiben |la actividad del proteasoma. Los
compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la actividad del
proteasoma, incluyen por ejemplo, Bortezomid (Veicade) y MLN
341.

El término “inhibidor de metaloproteinasa de matriz” o
(inhibidor de "MMP"), tal como se utiliza en l|a presente
invencidn, incluye pero no se limita a inhibidores
peptidomiméticos, 0 no peptidomiméticos de colageno derivados
de tetraciclina, por ejemplo, inhibidor peptidomimético de

hidroxamato batimastato y su analogo oralmente bicdisponible
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marimastato (BB-2518), prinomastato (AG3340), metasiato (NSC
683551) BMS-279251, BAY 12-9566, TAA211, MMI270B o
AAJ996.

El término “compuestos utilizados en el tratamienio de
malignidades hematolégicas” tal como se utiliza en la presente
invencién, incluye, pero no se limita a, inhibidores de cinasa de
tirosina tipo FMS, por ejemplo, compuestos que dirigen,
disminuyen o inhiben la actividad de receptores de cinasa de
tirosina tipo FMS (FIt-3R); interferén, i-b-D-
arabinofuransilcitocina (ara-C) y bisulfano; e inhibidores ALKL,
por ejemplo compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la
cinasa de linfoma anaplasica.

Los compuestos que dirigen, disminuyen o inhiben la
actividad de los receptores de cinasa de tirosina tipo FMS (Flt-
3R) son especialmente compuestos, proteinas o anticuerpos
que inhiben los miembros de la familia de cinasa de receptor
FiIt-3R, por ejemplo, PKC412, TKI258, midostaurina, un derivado
de estaurosporina, SU11248 y MLN518.

El término “inhibidores HSP90” tal como se utiliza en la
presente invencién, incluye pero no se limita a, compuestos que
dirigen, disminuyen o inhiben la actividad de ATPasa intrinseca
de HSPY0; degradan, dirigen, disminuyen o inhiben Ilas
proteinas cliente HSPS0 a través de la irayectoria de
proteasoma de wubiquitina. Los compuestos que dirigen,

disminuyen o inhiben la actividad ATPasa intrinseca de HSPS0
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\
son especialmente compuestos, proteinas, o anticuerpos q}e\
inhiben la actividad ATPasa intrinseca de HSP90, por ejemplio
17-alilamino, 17-desmetoxigeldanamicina (17AAG), un derivado
de geldanamicina; otros compuestos relacionados con
geldanamicina; radicicol e inhibidores HDAC. Un ejemplo de
inhibidor HSP90 es AUY922.

El término "anticuerpos anti-proliferativos™ tal como se
utiliza en la presente invencion, incluye pero no se limita a,
trastuzumab (Herceptin), Trastuzumab-DMI, erbitux,
bevacizumab (Avastin), rituximab (Rituxan), PRO64553 (anti-
CD40) y anticuerpo 2C4. Por anticuerpos se entiende por
ejemplo, anticuerpos monoclonales intactos, anticuerpos
policlonales, anticuerpos multi-especificos formados a partir de
al menos dos anticuerpos intactos, y fragmentos de anticuerpos
siempre que exhiban la actividad biolégica deseada.

Para el tratamiento de leucemia mieloide aguda (AML), los
compuestos de la féormula (l) se pueden utilizar en combinacién
con terapias de leucemia estandares especialmente en
combinaciéon con terapias utilizadas para el tratamiento de AML.
En particular, los compuestos de la féormula (I) se pueden
administrar en combinacién con, por ejemplo, inhibidores de
transferasa de farnesilo y/o los farmacos Uutiles para el
tfratamiento de AML, tal como Daunorrubicina, Adriamicina, Ara-
C, VP-16, Teniposida, Mitoxantrona, idarrubicina, Carboplatino

y PKC412.
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El término “compuestos anti-leucémicos” incluye, por
ejemplo, Ara-C, un analogo de pirimidina, el cual es el derivado
de ribosa 2-alfa-hidroxi (arabinosida) de desoxicitidina.
También se incluye el analogo de purina de hipoxantina, 6-
mercaptopurina (6-MP) y fosfato de fludarabina.

Los antagonistas de receptor de somatostatina, tal como
se utiliza en la presente invencidn, se refiere a compuesios que
dirigen, disminuyen o inhiben el receptor de somatostatina tal
como octreotida, y SOM230 (pasireotida).

Los métodos de dafo a célula de tumor se refieren a
métodos tales como radiacién por ionizacién. EI término
“radiacién por ionizaciéon” se refiere a los medios anteriores vy
que se encuentran mas delante de radiacion por ionizacién que
ocurren ya sea en la forma de rayos electromagnéticos (ial
como rayos-X y gamma) o particulas (tal como particulas alfa y
beta). La radiacién por ionizacién se propoiciona, pero no se
limita a, en terapia de radiacién y es conocida en la técnica.
Ver 1a Publicacién de Hellman, Principios de Terapia de
Radiacién, Cancer, en Principles and Practice of Oncology,
Devita y asociados, Eds., 4° Edicién, vol. 1, pp. 248-275 (1993).

El término “enlazadores EDG” tal como se utiliza en la
presente invencion, se refiere a una clase de inmunosupresores
que modulan la re-circulacion de linfocitos, tal como FTY720.

El término “inhibidores de reductasa de ribonucleétido” s

refiere a analogos de nucledésido de pirimidina o purina, que

@
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incluyen pero no se limitan a, fludarabina y/o arabinosida de
citosina (ara-C), 6-tioguanina, 5-fluorouracilo, cladribina, 6-
mercaptopurina (especialmente en c¢ombinacién con ara-C
contra ALL) y/o pentostatina. Los inhibidores de reductasa de
ribonucledtido son especialmente hidroxiurea o derivados de 2-
hidroxi-1H-isoindol-1,3-diona, tal como PL-1, PL-2, PL-3, PL-4,
PL-5, PL-6, PL-7 o PL-8 mencionada en la Publicacién de Nandy
y asociados, Acta Oncologica, Vol. 33, No. 8, pp. 953-961
(1994).

El término “inhibidores de descarboxilasa de S-
adenosilmetionina” tal como se utiliza en la presente invencién,
incluye pero no se limita a, los compuestos descritos en la
Patente Norteamericana No. 5,461,076.

También se incluyen en particular Jlos compuestos,
proteinas o anticuerpos monoclonales de VEGF descrito en la
Publicacion de Patente WO 98/35958, por ejemplo, 1-(4-
cloroanilino)-4-(4-piridilmetil)ftalazina o] una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, por ejemplo, el
succinato, o las Publicaciones de Patente WO 00/09495, WO
00/27820, WO 00/59509, WO 98/11223, WO 00/27819, y EP 0
769 947; tal como lo describen en las Publicaciones de Prewett
y asociados, Cancer Res, Vol. 59, pp. 5209-5218 (1999); Yuan y
asociados, Proc Natl Acad Sci E.U.A, Vol. 93, pp. 14765-14770
(1996); Zhu y asociados, Céancer Res, Vol. 58, pp. 3209-3214

(1998); y Mordenti y asociados, Toxicol Pathol, Vol. 27, No. 1,
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pp. 14-21 (1999); en las Publicaciones de Patente WO 00/37502
y WO 94/10202; ANGIOSTATIN, descrita por O’Reilly vy
asociados, Cell, Vol. 79, pp. 315-328 (1994); ENDOSTATIN,
descrita por O'Reilly y asociados, Cell, Vol. 88, pp. 277-285
(1997);, amidas de acido antranilico;, ZD4190; ZD6474; SU5416;
SU6668; bevacizumab; o anticuerpos anti-VEGF o anticuerpos
de receptor anti-VEGF; por ejemplo, rhuMAb y RHUFab;
aptamero VEGF por ejemplo, Macugon; inhibidores FLT-4,
inhibidores FLT-3, anticuerpo VEGFR-2 IgG1, Angiozima (RPI
4610) y Bevacizumab (Avastin).

La terapia fotodindmica tal como se utilizan en la presente
invenciéon, se refiere a una terapia que utiliza ciertos quimicos
conocidos como compuestos de fotosensibilizacidn para tratar o
prevenir canceres. Los ejemplos de terapia fotodinamica
incluyen tratamiento con compuestos, tal como por ejemplo
VISUDYNE, y sodio de porfimero.

Los esteroides angioestaticos tal como se utiliza en la
presente invencion, se refiere a compuestos que blogquean o
inhiben angiogénesis, tal como por ejemplo, anecortave,
triamcinolona, hidrocortisona, 11—epihidrocotisol, cortexolona,
17-hidroprogesterona, corticosterona, desoxicorticosterona,
testosterona, estrona y dexametasona.

Los implantes que contienen corticoesteroides se
describen en |los compuestos, tales como por ejemplo,

fluocinosona, dexametasona.
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Los “otros compuestos quimioterapéuticos” incluyen, pero
no se limitan a, alcaloides de plantas, compuestos hormonales y
antagonistas; modificadores de respuesta biolégica,
preferentemente linfocinas o interferones; oligonucleodtidos anti-
sentido o derivados de oligonuciedtido; shARN o siARN; o
compuestos miscelaneos o compuestos con otros mecanismos
de accién desconocidos.

La estructura de los compuestos identificados por numeros
de coédigo, nombres genéricos o comerciales, pueden tomarse
de la ediciéon actual del compendio estandar de “The Merck
Index” o de bases de datos, por ejemplo, Patentes
Internacionales (por ejemplo, IMS World Publications).

En una modalidad, las indicaciones cardiovasculares para
las cuales los inhibidores HDAC pueden utilizarse incluyen:
disfuncion diastoélica, infarto del miocardio (disfuncidén
sistdlica), inhibicién de remodelacién cardiaca general tanto en
condiciones de falla cardiaca agudas como croénicas,
cardiotoxicidad inducida por adriamicina, induccién de
cardioproteccién de eventos isquémicos, y para el uso de
choque hemorragico y resucitacion.

Los compuestos de la presente invencién se pueden
administrar en forma oral o parenteral, puros 0 en combinacién
con transportadores farmacéuticos convencionales. Los
transportadores soélidos aplicables pueden incluir una o 'mas

sustancias que también pueden actuar como agentes de
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saborizaciéon, lubricantes, solubilizadores, agentes de
suspensién, retlenadores, derrapantes, auxiliares de
comprension, enlazadores, agentes de desintegracion de
tabletas o materiales de encapsulacion. Los compuestos pueden
ser formulados en una forma convencional, por ejemplo, en una
forma similar a la utilizada para inhibidores HDAC conocidos.
Otras formulaciones que contienen un compuesto activo aqui
descrito pueden incluir cualquier forma oral convencionalmente
utilizada, incluyendo tabletas, capsulas, formas bucales,
grageas, pastillas, o liquidos, suspensiones y soluciones
orales. En polvos, el transportador puede ser un sélido
finamente dividido, el cual estd en mezcla en adiciones con un
compuesto activo finamente dividido. En tabletas, un compuesio
activo puede ser mezclado con un transportador que tiene las
propiedades de compresién necesarias en proporciones
adecuadas y compactar en la forma y tamano deseado. Los
polvos y tabletas pueden contener hasta el 99% de compuesto
activo.

Las capsulas pueden contener mezclas del compuesto(s)
activo opcionalmente con un rellenador(s) inerte vylo
diluyente(s), tal como los almidones farmacéuticamente
aceptables (por ejemplo, almidén de maiz, papa o tapioca),
azucares, agentes edulcorantes artificiales, celulosas
pulverizadas (por ejemplio, celulosas cristafinas y

microcristalina), harinas, gelatinas, gomas y similares.
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Las formulaciones en tabletas utiles se pueden elaborar a
través de comprension convencional, métodos de granulacidn
por humedad o métodos de granulacién en seco y utilizar
diluyentes, agentes de enlace, lubricantes, desintegrantes,
agentes de' modificacion de superficie {(incluyendo
tensoactivos), agentes de suspensién o] agentes de
estabilizacién incluyendo estearato de magnesio, acido
estedrico, sulfato laurilo de sodio, talco, azucares, lactosa,
dextrina, almidén, gelatina, celulosa, metilcelulosa, celuiosa
microcristalina, carboximetilcelulosa de sodio,
carboximetilcelulosa de calcio, polivinilpirrolidona, acido
alginico, goma acacia, goma de xantano, citrato de sodio,
silicatos de complejo, carbonato de calcio, glicina, sacarosa,
sorbitol, fosfato de dicalcio, sulfato de calcio, lactosa, caolina,
manitol, cloruro de sodio, ceras de fundicién de bajo nivel y
resinas de intercambio de iones farmacéuticamente aceptables.
Los agentes de modificacion de superficie preferidos, incluyen
agentes de modificacién de superficie no idnicos y aniénicos.
Los ejemplos representativos de los agentes de emulsificacién
de superficie incluyen poloxamer 188, cloruro de benzalconio,
estearat.o de calcio, alcohol de cetostearilo, cera de
modificacién de cetomacrogoi, ésteres de sorbitano, didxido de
silicio coloidal, fosfato, dodecilsulfato de sodio, silicato de
aluminio de magnesio, y trietanolamina. Las formulaciones

orales en la presente invencion pueden utilizar formulaciones



10

15

20

25

88

de liberaciéon retardada o en tiempo estandar para alterar la
absorcién del compuesto(s) activo. La formulacién oral también
puede consistir en administrar un compuestio activo en agua o
jugo de fruta, que contiene solubilizadores o emulsificadores
adecuados segin sea necesario.

Los transportadores liquidos se pueden utilizar para
preparar, soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes vy
elixires. Un compuesto activo aqui descrito puede ser disueltio o
suspendido en un transportador liquido farmacéuticamente
aceptable tal como agua, un solvente organico, una mezcla de
los mismos o aceites o grasas farmacéuticamente aceplables.
El transportador liquido puede contener otros aditivos
farmacéuticos adecuados tales como solubilizadores,
emulisificadores, amortiguadores, conservadores, edulcorantes,
agentes de saborizacidén, agentes de suspension, agentes de
engrosamiento, colores, reguladores de viscosidad,
estabilizadores y osmo-reguladores. Los ejemplos de
transportadores liquidos para administracion oral y parenteral
incluyen agua (que contienen particularmente aditivos tal como
se describié anteriormente, por ejemplo derivados de celulosa
tal como una sclucién de carboximetilcelulosa de sodio),
alcoholes, (incluyendo alcoholes monohidricos y alcoholes
polihidricos, por ejemplo, glicoles), y sus derivados y aceites
(por ejemplo, aceite de coco y aceite de arachis fraccionados).

Para administracién parenteral, el transportador puede ser
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unicamente un éster, tal como oleato de etilo y miristato
isopropilo. Los transportadores liquidos estériles se utilizan en
composiciones de forma liquida estéril para administracion
parenteral. EI transportador Iliquido para composiciones
presurizadas puede ser hidrocarburo halogenado u otros
propulsores farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas liquidas, las cuales son
suspensiones o soluciones, estériles, se pueden utilizar, por
ejemplo, mediante inyeccién intramuscular, intraperitoneal, o
subcutanea. Las soluciones estériles se pueden administrar en
forma intravenosa también. Las composiciones para
administracién oral pueden eétar ya sea en forma liquido o
solida.

La composicién farmacéutica puede ser una forma de
dosis de unidad, por ejemplo, como tabletas, capsulas, polvos,
soluciones, suspensiones, emulsiones, granulos, o supositorios.
En dicha forma, la composicién farmacéutica puede ser sub-
dividida en una dosis(s) de unidad que contiene cantidades
adecuadas del compuesto activo. Las formas de dosis de unidad
pueden ser composiciones empacadas, por ejemplo, polvos
empacados, frascos, ampolletas, jeringas llenadas previamente,
sobres que contienen liquidos. Como alternativa, la forma de
dosis de unidad puede ser una capsula o tableta propiamente, o
puede tener el nuimero adecuado de cualesquiera de dichas

composiciones en forma de paquete. La forma de dosificacion
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de unidad debe contener de aproximadamente 1 mg/kg de
compuesto activo hasta aproximadamente 500 mg/kg de
compuesto activo, y puede proporcionarse en una dosis simple
o en dos o mas dosis. Dichas dosis pueden adminisirarse en
cualquier forma util para dirnigir el compuesto(s) activo al
torrente sanguineo del receptor, incluyendo administraciéon oral
mediante implantes, parenteral (incluyendo inyecciones
intravenosas, intraperitoneales, y subcutaneas), rectal, vaginal,
y transdérmica. Dichas administraciones se pueden llevar a
cabo utilizando los compuestos de Ila presente invencién
incluyendo, sales, hidratos, y ésteres farmacéuticamenie
aceptables de los mismos, en lociones, cremas, espumas,
parches, suspensiones, soluciones y supositorios (rectal vy
vaginal}.

Cuando se administran para el tratamiento o inhibicién de
una condicidén o trastorno patolégico en particular, quedara
entendido que una dosis efectiva puede variar dependiendo del
compuesto particular utilizado, en un modo de administracion,
y/o severidad de la condicién que esté siendo tratada, asi como
los diversos factores fisicos relacionados con el individuo que
esté siendo tratado. En aplicaciones terapéuticas, se puede
proporcionar un compuesto de la presente invencidon a un
paciente que ya padece de una enfermedad en una cantidad
suficiente para curar o al menos disminuir parcialmente los

sintomas de la enfermedad vy sus complicaciones. En
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aplicaciones preventivas, se puede proporcionar un compue}o\
de la presente invencién a un paciente que padece de una
enfermedad en una cantidad suficiente para evitar o al menos
retardar los sintomas de la enfermedad y sus complicaciones.
La dosis que se utilizara en el tratamiento de un individuo
especifico, normalmente debe ser determinada en forma
subjetiva a través del médico especialista. Las variables
implicadas incluyen condicién especifica y su estado, asi como
el tamano, edad, y patron de respuesta del paciente.

En algunos casos, por ejemplo, aquellos en donde el
pulmén es el 6rgano objetivo, puede ser deseable administrar
un compuesto directamente a las vias respiratorias del
paciente, utilizando aparatos tales como inhaladores de dosis
medida, inhaladores operados por respiracién, inhaladores de
polvo seco de dosis multiple, bombas, suministradores de
aerosol y nebulizados en aerosol. Para administracién mediante
inhalacién intranasal o intrabronquial, los compuestos de la
presente invencidn se pueden formular en una composicién
liquida, una composicién sélida o una composicion en aerosol.
La composicién liquida puede incluir, a manera de ilustracién,
une o mas compuestos de la presente invencién, parcialmente
disueltos o suspendidos en uno o mas ingredientes
farmacéuticamente aceptables o pueden administrarse, por
ejemplo, mediante una bomba o suministrador de rocio

nebulizado, accionado por exprimido. Los solventes pueden ser,
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por ejemplo, solucién salina isoténica o agua bacteriostatica. La
composicion sélida puede ser, a manera de ilustracién, en la
preparacién de un polvo que incluye uno o mas compuestos de
ila presente invencién mezclados internamente con lactosa u
otros polvos inertes que son aceptables para uso intrabronquial,
y se pueden administrar, por ejemplo, mediante uso limitado en
aerosol o un aparato que rompe o perfora una capsula que
guarda la composicién sdlida y suministra la composicién sélida
durante la inhalacién. La composiciéon en aerosol, puede incluir,
a manera de ilustracién, uno o mas compuestos de la presente
invencién, propulsores, tensoactivos y co-solventes, y se
pueden administrar, por ejemplo, a través de wun aparato
medido. Los propulsores pueden ser un clorofluorocarbono
(CFC), un hidrofluoroalcano (HFA), u oclros propulsores que son
fisica y ambientalmente aceptables.

Los compuestos aqui descritos se pueden adminisirar en
forma parenteral 0 intraperitoneal. Las soluciones o
suspensiones de estos compuestos activos o sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos o ésteres de Ilos
mismos se puede preparar en agua mezclada con un tensoactivo
adecuado tal como hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones
también se pueden preparar en glicerol, glicoles de polietileno,
liquidos y mezclas de los mismos en aceites. Bajo condiciones
de almacenamientoe y uso ordinarias, estas preparaciones

normalmente contienen un conservador para inhibir, el
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Las formas farmacéuticas adecuadas por inyeccién pueden

crecimiento de microorganismo.

incluir soluciones o dispersiones acuosas estériles y polvos
estériles para la preparacion extemporaneas de la soluciones o
disperéiones inyectables estériles. En modalidades preferidas,
la forma es estéril y su viscosidad le permite fluir a través de
una jeringa. La forma gque es preferentemente estable bajo las
condiciones de fabricacién y almacenamiento y se puede
conservar contra la accion contaminante de microorganismos,
tal como bacterias y hongos. El transportador puede ser un
medio solvente o de dispersién que contienen, por ejemplo,
agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, polietilenglicol y
polietilenglicol liquido), mezclas adecuadas de los mismos y
aceites vegetales.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden
administrar en forma transdérmica, por ejemplo administrarse a
través de la superficie del cuerpo y revestimientos internos de
los pasajes corporales que incluyen tejidos epiteliales y de
mucosa. Dicha administracién se puede llevar a cabo utilizando
los compuestos de la presente invencidén incluyendo sales,
hidratos o ésteres farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en lociones, cremas, espumas, parches, suspensiones,
soluciones y supositorios (rectal y vaginal). Las formulaciones
tépicas que suministran el compuesto(s) activo a través de la

epidermis, pueden ser Gtiles para el tratamiento localizado en
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La administracién transdérmica puede lograrse a través
del uso de un parche transdérmico que contiene un compuesio
activo y wun transportador que puede ser inerte para el
compuesto activo, o puede ser no téxico para la piel, y puede
permitir el suministro del compuesto activo para la absorcién
sistémica dentro del torrente sanguineo a través de la piel. EI
transportador puede tomar cualquier numero de formas tales
como cremas, unguentos, pastas, geles o aparatos de oclusion.
Las cremas y ungientos pueden ser emulsiones liquidas o semi-
solidas viscosas ya sea del tipo de aceite en agua o de agua en
aceite. Las pastas comprendidas de polvos de absorcién
dispersas en petroleo o petroleo hidrofilico que contiene el
compuesto activo, también son adecuados. Se puede utilizar
una variedad de aparatos de oclusién para liberar el compuesio
activo dentro del torrente sanguineo, tal como una membrana
semi-permeable que cubre un depbsito y que contiene el
compuesto activo con o sin un transportador, una mairiz que
contiene el compuesto activo. Otros aparatos oclusivos en la
literatura también estan contemplados.

Los compuestos aqui descritos pueden ser administrados
en forma rectal o vaginal en la forma de un supositorio
convencional. Las formulaciones en supositorio pueden
elaborarse materiales tradicionales, incluyendo manteca de

cacao, con o sin la adicién de ceras para alterar el punto de
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derretimiento de supositorio, y glicerina. Las bases de
supositorio solubles en agua, tales como polietilenglicoles de
diversos pesos moleculares, también pueden ser utilizadas.

Las formulaciones liquidas o nanocapsulas tambiéen se
pueden utilizar para introducir compuestos de Ila presente
invencién dentro de las células huésped, ya sea in vitro o in
vivo. Las formulaciones liquidas y nanocapsulas pueden
prepararse a través de métodos conocidos en la técnica.

Para incrementar |la efectividad de los compuestos de la
presente invencién, puede ser deseable combinar un compuesto
aqui descrito con otros agentes efectivos en el tratamiento de
la enfermedad objetivo. Para enfermedades proliferativas, (se
pueden administrar con los compuestos activos de la presente
invencion, otros compuestos activos(es decir otros ingredientes
o agentes activos) efectivos en el tratamiento, y particularmente
en el tratamiento de canceres y tumores. Los otros agentes
pueden administrarse al mismo tiempo o en diferentes tiempos
al de los compuestos aqui descritos.

Los compuestos de I|a presente invencién pueden
prepararse de acuerdo con procedimientos descritos en el
esquema que se encuentra méas adelante, a partir de materiales
de partida comercialmente disponibles, compuestos conocidos
en la literatura o intermediarios preparados facilmente,
empleando métodos sintéticos y procedimientos estandar

conocidos para los expertos en la técnica. Los métodos
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sintéticos y procedimientos estadndar para la preparacion de
moléculas organicas y transformaciones y manipulaciones de
grupos funcionales, se pueden obtener de la literatura cientifica
relevante o de libros de texto estandares en el campo. Se podra
apreciar que cuando se proporcionan condiciones de proceso
tipicas o preferidas (por ejemplo, temperaturas de reaccion,
tiempos, proporciones en moles de reactivos, solvenies,
presiones, etc.), también se pueden utilizar oiras condiciones
de proceso a menos que se manifieste lo conirario. Las
condiciones de reaccién Opiimas pueden variar con los
reactivos particulares o solventes utilizados, aunque dichas
condiciones pueden ser determinadas por un experto en la
técnica mediante procedimientos de optimizaciéon de rutina. Los
expertos en la técnica de sintesis organica reconoceran que la
naturaleza y el orden de los pasos siniéticos presentados
pueden variar con el propésito de optimizar la preparacién de
los compuestos descritos en la presente invencion.

Los procesos descritos en la presente invencién pueden
ser monitoreados de acuerdo con cualquier método adecuado
conocido en la técnica., Por ejemplo, se puede monitorear la
formacion de producto a través de medios espectiroscépicos, tal
como espectroscopia de resonancia magnética nuclear (por
ejempio, 'H, o '’C), espectroscopia infrarroja, espectroscopia
(por ejemplo, UV-visible), o espectrometria de masa, o

mediante cromatografia tal como cromatografia liquida de alto

®
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desempefio (HPLC), cromatografia de gas (GC) o cromatografia
de capa delgada.

La preparacion de compuestos puede implicar la
proteccion y desproteccién de varios grupos quimicos. La
necesidad de proteccién y desproteccion y la seleccién de
grupos de proteccién adecuados puede determinarse facilmente
por un experto en la técnica. La quimica de grupos de
proteccién puede encontrarse, por ejemplo, en la Publicacién de
Greene, y asociados, Grupos Protectores en Sintesis Orgéanica,
4° Edicién, Wiley & Sons, 2006, cuy descripcién total esta
incorporada para todos los propdsitos a la presente invencién
como referencia.

Las reacciones aqui descritas pueden llevarse a cabo en
solventes adecuados los cuales pueden ser facilmente
seleccionados por un experto en la técnica de la sintesis
organica. Los solventes adecuados normalmente son
sustancialmente no reactivos con los reactivos intermediarios
y/o productos en las temperaturas en las cuales las reacciones
se llevan a cabo, es decir, temperaturas que pueden fluctuar
desde la temperatura de congelacion del solvente hasta Ia
temperatura de ebullicion del solvente. Se puede llevar a cabo
una reaccién determinada en un solvente 0 en una mezcla de
mas de un solvente. Dependiendo del paso de reaccién en
particular, se pueden seleccionar los solventes adecuados para

un paso de reaccidn en particular.
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Ejemplo 1: preparacion de clorhidrato de éster ter-butilico
de acido (E) -3-((S)-4-pirrolidina-2-il-fenil)-acrilico

Paso a: preparacién de éster ter-butilico de acido (S)-2-(4-

bromo-fenil)-pirrolidina-1-carboxilico

A una suspension agitada de (S)-2-(4-bromo-ienil)-
pirrolidina (66.5 g, 168 mmol como sal de acido tartarico) y
morfolina de n-METILO (46.2 mL, 420 mmol) en diclorometano
(400 mL) y N,N-dimetilformamida (40 mL) se le agreg6 di-ter-
butildicarbonato (40.5g, 185 mmol) en diclorometano (100 mL).
La mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 4 horas
(h). El acetato de etilo (1.5 mL) fue agregado y la solucién
resultante fue lavada dos veces con agua (200 mlL), una
soluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio (50 mL), cuatro
veces con 10% de acido citrico hasta que la capa acuosa fuera
acida, dos veces con bicarbonato de sodio saturado, y una
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio. La solucion
organica fue secada con sulfato de sodio, y concentrada in
vacuo para proporcionar un rendimiento de 49.6g (91%) del
compuesto de titulo como un sélido de blanco-crema.

Paso b: preparaciéon de éster ter-butilico de &cido (S)-2-[4-((E)-
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A

2-metoxicarbonil-vinil)-fenill-pirrolidin-1-carboxilico

o]

Q%/O\/Q/B S Jp— \\;\@/@/\)KO/

:

A una solucién de extracciéon de gas de éster terbutilico de
acido (S)-2-(4-bromo-fenil)-pirrolidin-1-carboxilico (44.0 g, 128
mmol( en 1.4-dioxano (500 mL) en un frasco de presidn sellado
se |le agregd en secuencias N-metildiciclohexilamina (32.9 mL,
154 mmol), (t-Bu)3HBF4(1.19 g, 4.10 mmol) acrilato de metilo
(34.8 mL, 385 mmol) y Pd2(DBA)3 (1.19 g, 1.29 mmol). La
mezcla de reacciéon fue calentada a una temperatura de 150°C
en un frasco de presién sellado durante 4.5 horas vy
posteriormente enfriado en un barfo de hielo y colocado en
refrigerador durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue
filtrada a través de la almohadilla Celite, el pasta de filtro fue
lavado con 250 mL de acetato de etilo, y los organicos
combinados fueron concentrados in vacuo a un aceite amarillo.
El aceite fue asimilado en 20% de acetato de etilo en heptano,
sonicado y filtrado, y la filtracién fue concentrada de nuevo in
vacuo. El residuo fue disuelto en acetato de etilo y la solucién
organica fue lavada en secuencias con 10% de &acido citrico,
solucion de bicarbonato de sodio y solucién de cloruro de sodio
saturado, secada por sulfato de sodio, filtrada y concentrada in

vacuo. El residuo fue purificado a través de cromatografia de
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columna de gel de silice (heptano/acetato de etilo) o
recristalizado a partir del 20% de acetato de etilo en heptano.
La recuperacion total es de 42.1 g (99% de rendimiento).

Paso c: preparacion de clorhidrato de éster metilico de acido

(E)Y-3-{(({S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico

\\/ 0 0
0 N - H-CI S Ve
0]
N N

& -

A una solucién agitada de éster terbutilico de acido (S)-2-
[4-((E)-2-metoxicarbonil-vinil)-fenil}-pirrolidin-1-carboxilico
(40.2 g, 115 mmol) se le agregdé 120 mL de 4N de acido
hidroclérico en dioxanos y la mezcla de reaccidén fue agitada
durante 16 horas. Se agreg6 éter de dietilo (500 mL) a la
suspensién y el sélido resultante fue filtrado y lavado dos veces
con éter dietilico para proporcionar un rendimiento de 29.0 g
(94%) del compuesto total como un sélido color blanco.

Ejemplo 2: procedimiento tipico para la conversiéon de
ésteres a acidos hidroxamicos

A una solucién agitada de éster metilico de acido (E)-3-
((S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico (4 mmol) en metanol ( 5 mL)
a una temperatura de 0°C se le agregd metoxido de sodio (5
equivalentes, 20 mmol de una solucién de 25% en metanol) y 10
equivalentes de hidroxilamina (una solucién al 50% en 3agua).

La reacci6én fue monitoreada por LCMS vy, una vez completada,
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fue llevada a un p-H de 7-8 con 1 N de acido hidroclérico en
donde un precipitado es formado. El| sélido fue filtrado, lavado
con agua, y secado in vacuo para proporcionar un rendimiento
deseado de acido hidroxamico.
Ejemplo 3: procedimiento tipico para la alquilaciéon de éster
metilico de a&acido (E)-3-((S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico
mediante aminacidén reductiva

A una solucién de éster metilico de acido (E)-((S)-4-
pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico (892 mg, 3.33 mmol) en
tetrahidrofurano se le agrego trietilamina (0.93 mL, 6.66 mmol),
el aldehido correspondiente (4.99 mmol), y triacetoxiborohidruro
(1.64 g, 735 mmol). La mezcla resultante fue agitada durante
aproximadamente de 3 a 24 horas. La mezcla de reacci6én fue
diluida con acetato de etilo, lavada en secuencias con una
solucién de bicarbonato de sodio acuosa saturada y una
solucién de cloruroc de sodio acuosa saturada, secada sobre
sulfato de sodio, filtrada, y concentrada in vacuo para producir
un producto crudo, el cual fue purificado a través de
cromatografia para proporcionar el éster metilico de acido (E)-
3-((S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico alquilado.
Ejemplo 4: procedimiento tipico para la alquilacién de éster
metilico de acido (E)-3-((S)-4-Pirrolidina-2-il-fenil)-acrilico

con bromuros de alquilo o mesilatos de alquilo

o}
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A una suspension de clorhidrato de éster metilico de acido
(E)-3-({S)-4-pirrolidina-2-il-fenil)-acrilico (0.3 g, 1.1 mmol) vy
carbonato de potasio (0.4 g, 2.9 mmol) en acetonitrilo (20 mL)
se le agregd bromuro de 4-metilfenetileno (0.2 mL, 1.3 mmol).
La mezcla fue calentada a la temperatura de reflujo de 16 h,
enfriada a temperatura ambiente, filtrada y concentrada in
vacuo. El residuo fue disuelto en acetato de etilo, lavado con
agua y cloruro de sodio acuoso saturado, secado sobre sulfato
de sodio anhidrido, filtrado y concentrado un vacuo para
producir un producto crudo el cual fue purificado a través de
cromatografia de columna de gel de silice (heptanos/acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto de titulo (0.32 g, 82% de
rendimiento) como un aceite amarillo claro
Ejemplo 5: procedimiento tipico para la alquilacion de éster
de metilo de acido (E)-3-((S)-4-pirrolidina-2-il-fenil)-acrilico

con epdéxidos

(o] HO [s)
0 il
DN O/ x> S O/
* o — P

A una soluciéon de clorhidrato de éster metilico de acido
(E)-3-((S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico (0.2 g, 0.75 mmol) vy
trietilamina (0.15 mL, 1.1 mmol) en isopropanol (5 mL) se le
agreg6 6xido de estireno (0.12 mL, 1.05 mmol) vy la mezcla de

reaccion fue agitada a una temperatura de 90°C durante 16

@
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Y

horas. La mezcla de reacciéon fue concentrada bajo presién\

reducida y el residuo fue purificado a través de cromatografia

de columna de gel silice (0 — 25% de acetato de etilo en éter de

petréleo) para obtener el compuesto de titulo en la forma de un
aceite café (0.19 g, 0.54 mmol).

Ejemplo 6: procedimiento tipico para la homologacién de

aldehidos de arilo

CHO - 4°

po D S G & O
y ) y
Ph

Ph Ph

Paso a: preparaciéon de 4-(2-metoxi-vinil}-3.5-dimetil-1-fenil-1H-

pirazol

A una suspensidon enfriada con hielo de cloruro de
metoximetiltrifenilfosfonio (26.2 g, 74.9 mmoi) en 300 mL de
tetrahidrofurano se le agregé n-butil-litio (31 mL, 2.5 M en
hexano). La mezcla fue agitada a una temperatura de 0°C
durante 15 minutos y tratada con 3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-
4-carbaldehido (7.5 g, 37.5 mmol, suspendidos en 150 mL de
tetrahidrofurano). La mezcla fue calentada lentamente a
temperatura ambiente durante 2 horas y extinguida por una
adiciéon lenta de una solucién de cloruro de sodio acuosa
saturada. El precipitado blanco resultante fue removido por
filtracion y el filtrado fue extraido varias veces con acetato de

etilo. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
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sulfato de magnesio y conceniradas in vacuo a un aceiie, el
cual fue purificado a través de cromatografia de columna de gel
de silice (0-20% de acetato de etilo en heptano) para
proporcionar el compuesto de titulo como un aceite amarillo
(7.09 g, 31.1 mmol, 83% de rendimiento) como una mezcla de
isémeros E:Z.

Paso b: preparacién de (3.5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-

acetaldehido

A una solucidon agitada de 4-(2-metoxi-vinil)-3,5-dimetil-1-
fenil-1H-pirazol (7.09 g, 31.1 mmol) en 100 mL de isopropanol-
agua (1:1 v/v) se le agregé monohidrato de 4acido p-
toluensulfénico (1.5 g, 7.76 mmol). En forma posterior a que la
reaccion fue calentada a 60°C durante 16 horas, se le
agregaron 1.9 mL de acido hidroclérico concenirado vy la
mezcla de reacciéon fue calentada a 60°C durante 20 horas. El
solvente organico fue removido in vacuo y la suspension acuosa
restante fue neutralizada con una soluciéon de bicarbonato de
sodio acuosa y extraida varias veces con una mezcla de acetato
de diclorometano-etilo. Los extractos organicos combinados
fueron secados sobre sulfato de magnesio y concentrados in
vacuo para producir un residuo, el cual fue purificado a través
de cromatografia de columna de gel de silice (6-50% de acetato
de etilo en heptano) para proporcionar el compuesto de titulo
como un sdlido amarillo (440'2 g, 18.8 mmol, ©60% de

rendimiento).
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Ejemplo 7: procedimiento tipico de formacion de 1-(2-

bromoetil)-1H-pirazoles de 1-H-pirazoles.

Z\ _NH — Z\ N Br
N N

Una suspension agitada de pirazol (2 g, 29.4 mmol), 1,2-
dibromoetano (25.3 mL, 294 mmol), bromuro de tetrabutilamonio
(159 mg, 2.94 mmol), ¥ 40% do hidréoxido de sodio acuoso (9
mL, 88 mmol) fue calentada a una temperatura de 30°C durante
16 horas. El material resultante fue lavado dos veces con agua,
secado sobre sulfato de sodio, filtrado y concentrado in vacuo
para producir un aceite, el cual fue purificado a través de
cromatografia de columna de gel de silice (heptanos/acetato de
etilo) para proporcionar el rendimiento de bromuro de alquilo
deseado.

Ejemplo 8: procedimiento tipico para la reduccién de

cetonas a analogos hidroxi

Q Q HO o)
Y O/ 2 O/
—_—
N N

A una solucién de éster metilico de acido (E)-3-(4{1-[2-(4-
metoxi-fenil)-2-oxo-etil]-pirrolidina-2-il}-fenil)-acrilico (0.4 g,

1.05 mmol) (preparada a partir de 2-bromo-4'-metoxi-
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acetofenona siguiendo los procedimientos analogos a los
descritos en el Ejemplo 4) en metanol (20 mL) a una
temperatura de 0°C se le agregd borohidruro de sodio (0.04 g,
1.06 mmol). La mezcla resultante fue concentrada y purificada
por cromatografia de columna de gel de silice (0-20% de
acetato de etilo en éter de petrdleo) para obtener el producto
en la forma de un aceite café (0.35 g, 0.92 mmol, 88% de
rendimiento) como una mezcla de diaesteredomeros.

Ejemplo 9. procedimiento tipico de formacion de
acetaldehidos de arilo y heteroarilo

OH

— N

¥/
M-y

Paso a: preparacion de (2-etil-pirazolo[i1.5-alpiridin-3-il)-

metanol

Una solucién de éster etilico de acido 2-etil-pirazolo[1,5-
alpiridina-3-carboxilico (15 g, 68.7 mmol) en tetra hidrofurano
(300 mL) fue enfriada en un bano de hielo y se le agregd
hidruro de atuminio de litio (2.6 g, 68.7 mmol). La mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 16 horas.
El agua fue agregada hasta que se detuvo el burbujeo. El gel de
silice fue agregado y el solvenie fue evaporado in vacuo. El
residuo resultante fue purificado a través de cromatografia de
silice (20-100% de heptano(acetato de etilo) para proporcionar

un rendimiento del compuesto total como un aceite color
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Paso b: preparacién de 2-etil-pirazolo[1,5-qlpiridina-3-

carbaldehido

A una solucién de (2-etil-pirazolof1,5-a]piridin-3-il)-
metanol (9.67 g, 54.9 mmol) 3 en tetrahidrofurano (500 mL) se
le agrego MnQ, (23.88 g, 264.5 mmol, 85%, secado en un horno
a una temperatura de 120°C durante 16 horas) y se agité a
temperatura de reflujo durante 1.5 horas. La mezcla de reaccién
fue filtrada, a través de la almohadilla Celite, y concentrada
bajo presiéon reducida para proporcionar 9.4 g (98%) de
producto, el cual fue utilizado sin purificaciéon adicional.
Ejemplo 10: preparacion de éster etilico de acido 2-etil-

pirazolo[1,5-a]piridina-3-carboxilico

N I
+ + /\ —
2N NH, / ©

A una solucién de yoduro de de amino-piridinio {22 g, 99

N\

mmol) y carbonato de potasio anhidrido (17.8 g, 128.7 mmol) en
dimetilformamida (225 mL) se le agregéd etil-2-pentinoato (24.98
g, 198 mmol). La soluciéon fue agitada a temperatura ambiente
durante 24 horas. La mezcla de reaccion fue vertida en 1.2 L de
agua congelada. E| precipitado color café resultante fue
recolectado por filtracién de vacio y secado con aire durante 16
horas para proporcionar un rendimiento del producto crudo

(11.9 g, 55%), el cual fue utilizado sin purificacién adicional.
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Ejemplo 11: la preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(2-

metil-1H-indol-3-il)-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil)}-acrilamida (1)

NH NH
Br V4 Y 0
|
H
N —_— | B — ™ o
N = N

A una solucion de 2-(4-bromo-fenil)-pirrolidina (326 mg,
1.44 mmol) en diclorometano (20 mL) se le agregaron (2-mefil-
1H-indol-3-il)-acetaldehido (250 mg, 1.44 mmol), trietilamina
(0.603 mL, 4.33 mmol) y una solucién de cloruro de titanio (1V)
en diclorometano (0.720 mL, 1M, 0.72 mmol), v La mezcla
resultante fue agitada a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién fue tratada con cianoborohidruro de sodio (286 mg,
4.32 mmol), agitada durante 2 horas, basificada a una pH 13
con una solucién acuosa de hidréxido de sodio de 5N, vy
extraida con acetato de etilo. Las capas organicas fueron
combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas vy
concentradas para proporcionar un producto crudo, el cual fue
purificado a través de cromatografia de columna de gel de silice
para proporcionar 3-{2-[{2-(4-bromo-fenil)-pirrolidin-1-il}-etil}-2-
metil-1H-indel (630 mg, 99% de rendimiento). LCMS (m/z):
384.84 (M+1).

Una solucion de 3-{2-[2-(4-bromo-fenil)-pirrolidin-1-il}-

etil}-2-metil-1H-indol (6.30 mg, 1,63 mmol), acrilato de metilo
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Bu)3HBF4(18.9 mg, 0.0652 mmol) vy Cy2NMe (414 MI, 1.95
mmo!) en dioxanos (10 mL), fue calentada a una temperatura de
100°C a través de microondas durante 60 minutos. La mezcla
fue diluida con acetato de etilo, lavada con agua y salmuera,
secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y vconcentrada para
praoparcionar un producto crudo, el cual fue purificade a través
de cromatografia de columna de gel de silice para proporcionar
éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-[2-(2-Metil-1H-indol-3-il)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (400 mg, 63%). LCMS (m/z):
388.97 (M+1).

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
el Ejemplo 2 y utilizando éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-[2-
(2-Metil-1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (400
mg), se prepard (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(2-Metil-1H-indol-3-il)-
etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (1, 26 mg, 6.5%). LCMS
(m/z): 389.9 (M+).

Ejemplo 12: preparaciéon de (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[3-(1H-
indol-3-il)-propil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (2)

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
el Ejemplo 11, se prepar6é éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-
[3-(1H-indol-3-il)-propil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico. LCMS
(m/z): 389.18 (M+1).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

el Ejemplo 2, pero utilizando éster metilico de acido (E)-3-(4-
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{1-[3-(1H-indol-3-il)-propil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico, se
prepard (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[3-(1H-indol-3-il)-propil])-pirrolidin-
2-il}-fenil)-acrilamida (2, 16 mg, 8.1%). LCMS (m/z): 390.2166
(M+1).

Ejemplo 13: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(1H-
indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (3)

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
el Ejemplo 11, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-
[2-(1H-indol-3-il)-etii])-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico. LCMS (m/z):
375.15 (M+1).

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
el Ejemplo 2, pero utilizando éster metilico de acido (E)-3-(4-
{1-[2-(1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (180 mg),
se prepard (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(1H-indol-3-il)-etil}-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (3, 1iy mg, 65%). LCMS (m/z):
376.1 (M+1).

Ejemplo 14: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(2-

metil-indol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (4)

O
Coy- — T — O

P
(

Una solucion de 2-metil-1H-indol (1.0 g, 7.6 mmol) en
acetonitrilo (25 mlL)} fue tratada con 2-bromoacetato (2.54 mL,

2.99 MMOL), carbonato de cesio (2.10 g, 11.4 mmol( y yoduro
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agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
fue diluida con ac'etato de etilo, lavada con agua y sumergida
en salmuera, secada sobre sulfato de sodio, filtrada, vy
concentrada, y el residuo fue purificado para proporcionar éster
etilico de acido (2-metil-indol-1-il)-acético (1.36 g, 82% de
rendimiento). LCMS (m/z): 218.1 (M+1).

Una solucion de éster etilico de acido (2-metil-indol-1-il)
(400 mL, 1.97 mmol) en dimetoxietano-diclorometano (1:1, 30
mL) fue enfriada a una temperatura de -70°C y tratada con una
soluciéon de hidruro de aluminio de diisobutilo en ciclohexano
(3.9 mL, 1.0 M). La reaccion fue agitada a -70°C durante 4
horas, extinguida con una solucién acuosa de acido hidroclérico
(80 mb, 1N) y extraida con acetato de etilo. Las capas
organicas fueron combinadas, secadas sobre sulfato de
magnesio, filtradas y concentradas, y el residuo fue purificado
para proporcionar ({2-metil-indol-1-il)-acetaldehido (234 mg,
75% de rendimiento). LCMS (m/z): 206.1 (M+1).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se preparé éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-[2-
(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (72 mg,
50%) de (2-metil-indol-1-il)-acetaldehido (100 mg). LCMS (m/z):
389.2 (M+1).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

el Ejemplo 2, se prepard [2-(2-metil-indol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-
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il}-fenil)-acrilamida (4, 76 mg, 67%) del éster metilico de acido
(E)-3-(4-{1-[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilico (113 mg). LCMS (m/z): 390.33 (M+1).

Ejemplo 15: preparacidon de (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-Indol-
1-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida (5)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descrilos en
el Ejemplo 14, se preparé indol-1-il-acetaldehido. LCMS (m/z):
158.1 (M-1).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se prepard éster metilico de acido (E)-3-{4-[(S)-1-
(2-indol-1-il-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-acrilico (125 mg, 50%) de
indol-1-il-acetaldehido (180 mg). LCMS (m/z): 375.3 (M+1).

[(S)-1-(2-indol-1-il-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-acrilamida (5,
36 mg, 18%) fue preparado de éster metilico de acido (E)-3-{4-
[(S)-1-(2-indol-1-il-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-acrilico (197 mg).
LCMS (m/z): 376.2026 (M+1).

Ejemplo 16: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(5-
metoxi-2-meti!-1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-i|}-%enil)-
acrilamida (6)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se prepard éster metilico de acido (E)-N-hidroxi-3-
(4-{(S)-1-[2-(5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-
fenil)-acrilico (140 mg, 50%). LCMS (m/z):418.8 (M+1).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

el Ejemplo 2, se prepardé (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[{2-(5-meioxi-
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2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (6,
101 mg, 72%) de éster metilico de acido (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-
1-[2-(5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilico (140 mg). LCMS (m/z): 420.2 (M+1).
Ejemplo 17: preparacidon de (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(2-fenil-
1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)- acrilamida (7)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 11, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-[2-
(2-fenil-1H- indol-3-il)-etil]-pirrotidin-2-il}-fenil)-acrilico. LCMS
(Mm/z): 451.15 (M+1).

Siguiendo los procedimientos andalogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-fenil-1H-indol-
3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (7, 74 mg, 21%) de
éster metilico de acido (E=-3-(4-{1-[2-(2-fenil-1H-indol-3-il)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil-acrilico (369 mg). LCMS (m/z): 451.86
(M+1).

Ejemplo 18: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-[4-(1-{2-[2-(5-
metil-isoxazol-3-il)-1H-indol-3-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-
acrilamida (8)

Con una agitacién vigorosa, POCI3 (1.4 mL, 15 mmol)
fueron agregados lentamente al dimetilformaldehido (2 mL) a
una temperatura de 0°C. Se agregd 2-(5-Metil-isoxazol-3-il)-1H-
indol (1.0 g, 5.04 mmeol) disuelto en N,N-dimetilformaldehido (8
mL). A la mezcla de reaccién se le permitié estar a temperatura

ambiente, se agité durante 4 horas, y extinguida con hielo
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seguido por el 10% de una solucidon de hidréxido de sodio. EI
precipitado resultante fue lavado con agua, secado in vacuo, y
purificado a través de cromatografia de columna de gel de silice
(30% de acetato de etilo en éter de petrdleo) para obtener 2-(5-
metil-isoxazol-3-il})-1H-indol-3-carbaldehido (0.6 g, 2.65 mmol)
como un sélido color blanco.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 6, se prepard [2-(5-metil-isoxazol-3-il})-1H-indol-3-il}-
acetaldehido (0.4 g) del aldehido descrito anteriormente.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se prepard éster metilico de acido (E)-3-[4-((S)-
1-{2-[2-(5-metil-isoxazol-3-il)-1H-indol-3-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-
fenil]-acrilico (0.16 g, 0.35 mmol} del aldehido descrito
anteriormente (0.3 g, 1.12 mmol, 31% de rendimiento).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejempio 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-[{4-(1-{2-[2-(5-metil-
isoxazol-3-il)-1H-indol-3-il]-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil]-acritamida
(8, 0.12 g) como un soélido color café palido. LCMS (m/z): 457.2
(M+1).

Ejemplo 19: preparacién de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-ter-butil-6-
nitro-1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-

acrilamida (9)

Br P OMe
+ = —
OMe
03N NH,
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Paso a: preparacion de 2-ter-butil-3-(2,2-dimetoxi-etil)-6-nitro-

1H-indol

Se agrego 2-Bromo-5-nitro-fenilamina (4.9 g, 22.6 mol),
Pd2(dba)3 (207 mmol), y 2-diciclohexilfosfino-2',4" 6'-
triisopropilbifenilo (531 mg, 0.904 mmol) en un frasco de fondo
redondo de 500 mL seco. El frasco fue evacuado y purgado con
nitrégeno tres veces. Se agregd 1,1-Dimetoxi-5,5-dimetil-hex-3-
ino (4.61 g, 27.1 mmol), diciclohexil-metil-amina (14.5 mL, 67.8
mmol) y N N.dimetitfformaldehido (56.5 mL). La mezcla de
reaccion fue agitada a 100°C durante 24 horas, enfriada a
temperatura ambiente, y filtrada a través de la almohadilla de
Celite, la cual fue enjuagada con acetato de etilo. El filtrado y
el lavado fueron combinados, lavados con agua y una solucién
de cloruro de sodio, secados sobre sulfato de magnesio,
filtrados y concentrados in vacuo. El producto crudo fue
purificado por cromatografia de columna de gel de silice para
proporcionar el compuesto de titulo como un polvo color naranja
(1.41 g, 20%). LCMS (m/z): 307.1 (M+1),

Paso b: preparacion de (2-ter-butil-5-nitro-1H-indol-3-il)-

acetaldehido
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A una solucion de 2-ter-butil-3-(2,2-dimetoxi-etil)-6-nitro-
1H-indol (1.08 g, 3.54 mmol) en diclorometano (11.8 mL) se le
agrego6 acido trifluoroacético (5.9 mL, 50% acuoso) en forma de
gotas a una temperatura de 0°C. Posterior a que se agitd la
mezcla durante 1 hora, la reaccién fue calentada a temperatura
ambiente y extinguida con una solucion de bicarbonato de sodio
saturada hasta que se alcanzdé un pH neutro. La mezcla fue
separada y la fase acuosa fue extraida tres veces con
diclorometano (75 mL). Las fases organicas combinadas fueron
lavadas con una solucion de cloruro de sodio saturada, secada
sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada in vacuo para
proporcionar el compuesto de titulo como un polvo color naranja
(546 mg, 59%). LCMS (m/z): 261.9 (M+1).

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se prepard éster metilico de acido (é)-3-(4-{(8)-1-
[2-(2-ter-butil-6-nitro-1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilico (0.11 g, 0.231 mmol, 40% de rendimiento) de (2-ier-
butil-6-nitro-1H-indol-3-il)-acetaldehido (0.15 g, 0.576 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepardo (E)-3-(4-{(S}-1-{2-(2-ter-butil-6-niiro-
1H-indol-3-il)-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (9,
41 mg, 0.086 mmol, 37% de rendimiento) como un sélido color
amarillo. LCMS {(m/z): 477.2 (M+1).

Ejemplo 20: preparacién de (E)-3-(4-{1-[2-(2-ter-butil-6-

metansulfonilamino-1H-indol-3-il}-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
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N-hidroxi-acrilamida (10) \

Paso a: preparacién de (2-ter-butil-6-nitro-1H-indol-3-il)-

acetaldehido

5
\ oo CHO
0
0
\N+ —_— \
y | O‘N+ N
N I H
H O
10 A una solucién de 2-ter-butil-3-(2,2-dimetoxi-etil)-6-nitro-

1H-indol (0.80 g, 2.6 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) se le
agreg6 acido trifluoroacético (56 mL, 50%) a una temperatura de
0°C y la solucién resultante fue agitada a temperatura ambiente
durante 6 horas. El bicarbonato de sodio saturado fue agregado

15 hasta que el pH fue mayor a 7. La capa acuosa fue extraida con
cloruro de metileno varias veces. Las capas organicas
combinadas fueron secadas sobre suilfato de magnesio,
filtradas, y concentradas in vacuo. El residuo fue purificado a
través de cromatografia de columna de gel de silice a

20 proporcionar el compuesto de titulo (0.62 g, 91%). LCMS (m/z):
261.0 (M+1).

Paso b: preparacién de éster metilico de acido (E)}-3-(4-{1-[2-(2-

ter-butil-6-nitro-1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico

R o O,N
25  O,N ‘ CHO — 0
+ o R -
N HN Y o
H N
HN
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A una solucién de (2-ter-butil-6-nitro-1H-indol-3-il)-
acetaldehido (0.74 g, 2.8 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL) se
le agregd clorhidrato de éster metilico de acido (E)-3-(4-
pirrolidin-2-il-fenil) (0.91 g, 3.4 mmol) y trietilamina (871 pL,
6.26 mmol). La mezcla resuliante fue agitada a temperatura
ambiente durante 1 hora se le agregéd tiriacetoxiborohidruio
(0.88 g, 4.0 mmol). La wmezcla fue agitada a temperaiura
ambiente durante 16 horas, diluida con acetato de etilo, vy
lavada con bicarbonato de sodio saturado y wuna solucion
acuosa saturada de cloruro de sodio. La capa organica fue
secada sobre sulfato de sodio, filtrada, y concentrada in vacuo.
El residuo fue purificado a través de cromatografia de columna
de gel de silice para proporcionar el compuesto de titulo (0.77
9, 57%). LCMS (m/z): 476.2539 (M+1).

Paso c¢: preparacidon de éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-j2-(6-

amino-2-ter-butil-1 H-indol-3-iI)-etill—pir.rolidin—Z-il}-fenil)-acrilico

NO, ' NH,

HN HN

A una solucién de éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-[2-(6-
amino-2-ter-butil-1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico

(0.70 g, 1.5 mmol) en etanol (14 mL) y agua (7 mL) se le agrego
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polvo de hierro (0.74 g, 13 mmol) y cloruro de amonio (87 mg,
1.6 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a una temperatura
de 85°C durante 1 hora. El polvo de hierro adicional (820 mg,
14.7 mmol), etanol (6 mL) y agua (3 mL) fueron agregados y la
reaccién fue agitada a una temperatura de 85°C durante 50
horas. La mezcla de reaccidéon fue filtrada y concentrada in
vacuo, y el residuo fue asimilado en agua. Un precipitado sdélido
color café fue recuperado a través de una filtracién de vacié
para proporcionar un rendimiento del compuesto de titulo (0.40
g, 49% de rendimiento). LCMS (m/z): 446.0 (M+1).

Paso d: preparacién de éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-[2-(2-

ter-butil-6-metansulfonilamino-1H-indol-3-il)-etil]l-pirrolidin-il}-

fenil)-acrilico

HN—L{—*

A una solucidn de éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-[2-(6-
amino-2-ter-butil-1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico
(0.70 g, 1.6 mmol) en diclorometano (7 mL) se le agregé cloruro
de metansulfonilo (0.918 g, 1.73 mmol), trietilarﬁina (241 ulL,
1.73 mmol). La solucién resultante fue agitada a temperatura
ambiente durante 1 hora, diluida con acetato de tilo, y lavada

con acido 1 N hidrocldérico, una solucién de bicarbonato de
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sodio saturada, y una solucién acuosa saluvurada de cloruro de
sodio. La cap.a organica fue secada sobre sulfato de magnesio,
filtrada y concentrada in vacuo. El residuo fue purificado a
través de cromatografia de columna de gel de silice para
proporcionar el compuesto de titulo (0.21 g, 26% de
rendimiento). LCMS (m/z): 523.9 (M+1).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-[2—(2-ter-butil-
6-metansulfonilamino-1H-indol-3-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilico (200 mg) fue convertido a (E)-3-(4-{1-[2—(2-ter-buiil-6-
metansulfonilamino-1H-indol-3-il})-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-
hidroxi-acrilamida (10, 83 mg, 41% de rendimienio). LCMS
(m/z):525.2535 (M+1).

Ejemplo 21: preparacion de (E)-3-(4-{1-[2—(2-ter-butil-1-
metansulfonil-6-metansulfonilamino-1H-indol-3-il)-etil)-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (11)

O~ O
O,N H,

Iz
LZ

Paso a: preparacion de 2-ter-butil-3-(2.2-dimetoxi-etil}-1H-indol-
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6-ilamina \

A una solucién de 2-ter-butil-3-(2,2-dimetoxi-etil)-6-nitro-
1H-indol (611 mg, 2mmol) en metanol se le agregdé hidréxido de
paladio en carbon (100 mg). El frasco fue evacuado y purgado
con gas de hidrégeno tres veces. La reaccién fue agitada bajo
hidrégeno durante 16 horas y filtrada a través de la almohadiila
de Celite, la cual fue enjuagada con metanol. La solucién
organica fue combinada y concentrada in vacuo y el residuo fue
purificado a través de cromatografia de flash para proporcionar
el producto deseado (347 mg, 63% de rendimiento).

Paso b: preparacién de N-[2-ter-butil-3-(2.2-dimetoxi-etil}-1-

metansulfonil-1H-indol-6-il]-metansulfonamida

A una soluciéon de 2-ter-butil-3-(2,2-dimetoxi-etil)-1H-indol-
6-ilamina (347 mg, 1.25 mmol) y trietilamina (0.350 mL, 2.5
mmol) en diclorometano (6 mL) se le agregd clorurc de
metansulfonito (0.291 mL, 3.75 rﬁmol) a una temperatura de
0°C. Posterior a que la mezcla fue agitada durante 16 horas, la
mezcla fue vertida en agua y la capa acuosa fue extraida con
diclorometano. Las capas organicas fueron combinadas, lavadas
con una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio, secadas
sobre sulfato de magnesio, filtradas, y concentradas in vacuo.
El producto crudo fue purificado por una cromatografia de
columna de gel de silice para proporcionar el compuesto de
titulo (40 mg, 7% de rendimiento). LCMS (m/z): encontradec 431

(M-1).
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Paso c: preparacién de N-[Z2-ter-butil-1-metansulfonil-3-{2-oxo0-

etil)-1H-indol-6-il]-metansulfonilamida

A una solucién de N-{2-ter-butil-1-metansulfonil-3-{(2-0x0-
etil)-1H-indol-6-il]-metansulfonilamida (110 mg, 0.25 mmol) en
dictlorometano (1 mL) se le agrego6 acido trifluoroacético (1 mL,
50% acuoso) en forma de gotias a una temperatura de 0°C.
Posterior a 1 hora, la solucién fue calentada a temperatura
ambiente y extinguida con una solucién de bicarbonato de sodio
saturada hasta que alcanzara el pH neutro. La mezcla fue
separada y la fase acuosa fue extraida tres veces con
diclorometano (10 mL). Las capas organicas combinadas fueron
lavadas con una soluciéon de cloruro de sodio saturada, secadas
sobre sulfato de magnesio, filtradas, y concentradas in vacuo
para obtener el producto crudo en un rendimiento cuantitativo el
cual fue utilizado directamente en el paso siguienie sin
purificacién adicional. LCMS (m/z): 385.1 (M-1).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se preparé éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-[2—
(2-ter-butil-1-metansulfonil-6-metansulfonilamino-1H-indol-3-il)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico de N-[2-ter-butil-1-
metansulfonil-3-(2-oxo-etil)-1H-indol-6-il)-metansulfonamida en
40% de rendimiento.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descriios en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-3-(4-{1-[2—(2-ter-butil-1-

metansulfonil-6-metansulfonilamino-1H-indol-3-il)-etil}-

¥
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pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida y se aisl6é del HPLX
preparativo (11, 2.6 mg, 4%) como un sdlido color amarillo
ligero. LCMS (m/z): 603 (M+1)
Ejemplo 22. La preparacidon de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(2-
metil-1H-indol-3-il}-acetil]-pirrolidin-2-il}-fenil-acrilamida
(12)

A una solucidn agitada de clorhidrato de éster metilico de
acido (E)-3-({S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico (0.3 g, 1.12
mmol) en N, N-dimetilfformaldehido (20 mL) se le agregd en
secuencias trietilamina (0.5 mL, 3.58 mmol), clorhidrato de
carbodiimida 1-etil-3-(3-dimetilaminopropilo) (0.24 g, 1.25
mmol), 1-hidroxibenzotriazol (0.17 g, 1.25 mmol) y acido 2-
metilindol-3-acético (0.235 g, 1.24 mmol). La reaccién fue
agitada durante 16 horas y diluida con diclorometano, y la
solucién fue lavada con una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio, secada sobre sulfato de sodio, filtrada, vy
concentrada bajo presién reducida. El producto crudo fue
purificado por cromatografia de columna de gel de silice (2%
metanol en diclorometano) para obtener éster metilico de acido
{E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-acetil]-pirrolidina-2-il}-
fenil)-acrilico como un aceite sin color (0.42 g, 1.03 mmol, 93%
de rendimiento).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(2-metil-

1H-indol-3-il)-acetil}-pirrolidin-2-il}-fenil-acrilamida (12, 0.31 g,
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0.768 mmol, 78% de rendimiento) con un sélido color blanco-
crema. LCMS (m/z): 404.1 (M+1).

Ejemplo 23: preparacién de (E)-3-[4-((S)-1-bencil-pirrolidin-
2-il)-fenil]-N-hidroxi-acrilamida (13)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se prepard éster metilico de acido (E)-3-[4-((S)-1-
bencil-pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilico (0.28 g, 0.87 mmol) de
benzaldehido (0.3 mL, 3.2 MMOL, 27% de rendimiento).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-3-[4-((S)-1-bencil-pirrolidin-2-il)-
fenil]-N-hidroxi-acrilamida (13, 0.12 g) como un sélido color
blanco-crema. LCMS (m/z): 323.3 (M+1).

Ejemplo 24: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-fenil-
2H-pirazol-3-ilmetil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-acrilamida (14)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se prepar6 éster metilico de acido (E)-N-hidroxi-3-
{4-[(S)-1-(2-fenil-2H-pirazol-3-ilmetil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-
acrilico (0.347 g, 0.869 mmol) de 2-fentl-2H-pirazol-3-
carbaldehido (0.2 g, 1.16 mmol, 77% de rendimiento).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-{4{(S)-1-(2-fenil-2H-
pirazol-3-ilmetil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-acrilamida (14, 0.246 g,
0.633 mmol, 72% de rendimiento) como un soélido color caifé.
LCMS (m/z): 389.0 (M+1).

Ejemplo 25: preparaciéon de (E)-N-hidroxi-3-[4-((S)-1-
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pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilmetil-pirrolidin-2-il)-fenil]- (\
acrilamida (15)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se prepard éster metilico de acido (E)-N-hidroxi-
3-[4-((S)-1-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilmetil-pirrolidin-2-il)-fenil}-
acrilico (0.249 g, 0.689 mmol, 50% de rendimiento) de
ptrazolo[1,5-a]piridina-3-carbaldehido (0.2 g, 1.37 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-[4-((S)-1-pirazolo[1,5-
alpiridin-3-ilmetil-pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilamida (15, 0.159 g,
0.439 mmol, 66% de rendimiento) como un sélido color blanco-
crema. LCMS (m/z): 363.2 (M+1).

Ejemplo 26: preparacién de (E)-3-{4-[{1-(3,5-dimetil-1-fenil-
1H-pirazol-4-ilmetil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-hidroxi-
acrilamida (16)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se prepardo éster metilico de acido (E)-3-{4-[1-
(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-ilmetil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-
acrilico (0.079 g, 0.19 mmol, 31% de rendimiento) de 3,5-
dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido (0.125 g, 0.624 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepar6é (E)-3-{4-[1-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-
pirazol-4-ilmetil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-hidroxi-acrilamida (16,
10 mg, 0.024 mmol, 15% de rendimiento) como un sélido. LCMS

(m/z): 417.2 (M+1).
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Ejemplo 27: preparacion de(E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(3-
pirazol-1-il-propil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida (17)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se preparo éster metilico de acido (E)-3-{4-[(S)-1-
(3-pirazol-1-il-propil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilico (0.29 g, 0.85
mmol, 76% de rendimiento) de 3-pirazol-1-il-propionaldehido
(0.15g, 1.2 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(3-pirazol-1-
il-propil)-pirrolidin-2-it}-fenil}-acrilamida (17, 0.11 g, 0.323
mmol, 44% de rendimiento) como un sélido color café palido.
LCMS (m/z): 341.1 (M+1).

Ejemplo 28: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-[4-((S)-1-
fenilacetil-pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilamida (18)

Se suspendid clorhidrato de éster metilico de acido (E)-3-
((S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)acrilico (0.312 g, 1.16 mmol) en un
frasco secado en horno bajo nitrégeno y trietilamina (0.3 mL,
2.16 mmol) en diclorometano seco y la mezcla fue sonicada
durante 30 segundos. Se agregd cloruro de fenilacetil (0.13 mL,
0.98 mmol) v la mezcla fue calentada lentamente a2 temperaiura
ambiente durante 16 horas. La reaccion fue extinguida por
adicién de wuna solucién de cloruro de amonio acuoso. Se
agrego acetato de etilo, las capas fueron separadas, y la capa
acuosa fue lavada con acetato de etilo. Las capas organicas

combinadas fueron secadas obre sulfato de magnesio, filiradas,
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y concentradas in vacuo para proporcionar un aceite el cual fu\e
purificado a través de cromatografia de columna de gel de silice
(0-40% de acetato de etilo en heptano) para proporcionar éster
metilico de acido (E)-3-[4-((S)-1-fenilacetil-pirrolidin-2-il)-fenil]-
acrilico como un aceite incoloro (0.262 g, 0.75 mmol, 76% de
rendimiento).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepardo (E)-N-hidroxi-3-[4-((S)-1-fenilacetil-
pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilamida (18, 0.177 g, 0.505 mmol, 78%
de rendimiento) como un sdlido color blanco-crema. LCMS
(m/z): 351.2 (M+1).

Ejemplo 29: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-[4-((S)-1-fenetil-
pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilamida (19)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepard éster metilico de acido (E)-3-[4-((S)-
1-fenetil-pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilico de fenetilbromuro.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-N-hidroxi-3-[4-({(S)-1-fenetil-
pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilamida (19). LCMS (m/z): 337.1919
(M+).

Ejemplo 30: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(4-
hidroxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (20)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

el Ejemplo 4, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-[2-

(4-hidroxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.22 g, 0.63
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mmol, 56% de rendimiento) de 4-hidroxifenetilbromuro (0.23 g,
1.1 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(4-hidroxi-
fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (20, 0.04 g, 0.11
mmol, 19% de rendimiento como un sélido color blanco-crema.
LCMS (m/z): 353.1 (M+1).

Ejemplo 31: preparacidén de (E)-3-(4-{((S)-1-[2-(4-fluoro-fenil)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (21)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 6, se prepard (4-fluoro-fenil)-acetaldehido (1.2 g,
8.69) de 4-fluoro-benzaldehido (2 g, 16 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se prepard éster metilico de acido E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(4-fluoro-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.25 g, 0.71
mmol, 63% de rendimiento) del acetaldehido descriio
anteriormente (0.3 g, 2.17 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-3-(4-{(S)-1-[{2-(4-fluoro-fenil)-etil}-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (21, 0.19 g, 0.54
mmol, 83% de rendimiento) como un sélido color blanco-crema.
LCMS (m/z): 355.1 (M+1).

Ejemplo 32: preparacidon de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-fluoro-fenil)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (22)

Siguiendo los procedimientos analogos descritos en el
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Ejemplo 6, se preparé (4-cloro-fenil)-acetaldehido (0.49 g, 3.17
mmol) de 4-cloro-benzaldehido (2 g, 14 mmol).

Siguiendo los procedimientos descritos en el Ejemplo 3, se
prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-fluoro-
fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.18 g, 0.54 mmol, 44%
de rendimiento) del acetaldehido descrito anteriormente (0.25
g, 1.6 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-fluoro-fenil)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (22, 0.12 g, 60% de
rendimiento) como un sélido color blanco-crema. LCMS
(m/z):371.1 (M+1).

Ejemplo 33: preparaciéon de (E)-3-(4-{1-[2-(3,4-dicloro-fenil)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida {23)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 6, se prepardo (3,4-dicloro-fenil)-acetaldehido (0.62
g. 3.28 mmol) de 3,4-diclorobenzaldehido (1.5 g, 8.57 mmol).

Siguiendollos procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.22 g,
0.54 mmol, 87% de rendimiento) del acetaldehido descrito
anteriormente.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos
anteriormente en el Ejemplo 2, (E)-3-(4-{1-[2-(3,4-dicloro-fenil)-

etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (23, 0.12 g, 60%
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de rendimiento como un soélido color amarillo palido. LCMS
(m/z): 405.1 (M+1).

Ejemplo 34: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(4-nitro-
fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (24)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(4-nitro-fenil)-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.2 g, 0.657
mmol, 57% de rendimiento) de bromuro de 4-nitrofenetilo (0.28
g, 1.22 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-f{2-(4-nitro-fenil)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (24, 0.04 g) como un solido
color amarillo palido. LCMS (m/z): 382.1 (M+1).

Ejemplo 35: preparacion de (E)-3-(4-{1-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (25)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejempio 6, se preparo (2-cloro-fenil)-acetaldehido (1.2 g, 7.7
mmol) de 2-clorobenzaldehido (2 g, 14 mmol).

Siguiendo los procedimientos andalogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(2-cloro-fenil)-etil})-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.23 g, 0.62
mmol, 55% de rendimiento) del acetaldehido descrito
anteriormente.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descriios en

el Ejemplo 2, se prepard (E)-3-(4-{1-[2-(2-cloro-fenil)-eiil]-
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pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (25, 0.05 g, 1.13

mmol, 25% de rendimiento) como un sélido color amarillo

palido. LCMS (m/z): 371.0 (M+1).

Ejemplo 36: preparacion de (E)-3-(4-{1-[2-(2-dicloro-fenil)-
5 etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (26)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepa'rc’) éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(2-dicloro-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.21 g,
0.52 mmol) de 1-(2-bromo-etil)-2,4-dicloro-benceno (0.2 g, 0.75

10 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-3-(4-{1-[2-(2-dicloro-fenil)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (26, 0.09 g, 47% de
rendimiento) como un sdélido color blanco-crema. LCMS (m/z):

15 405.1 (M+1).
Ejemplo 37: preparacién de (E)-3-(4-{1-[2-(2-fluoro-fenil)-
etil]l-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (27)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

el Ejemplo 6, se prepard (2-fluoro-fenil)-acetaldehido de 2-
20 fluoro-benzaldehido.

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se prepard éster metilico de acido (E)-3-{4-{(S8)-1-
[2-(2-fluoro-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.18 g, 0.51
mmol, 45% de rendimiento) de (2-fluoro-fenil)-acetaldehido (0.2

25 g, 1.45 mmol).
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Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-3-(4-{1-[2-(2-fluoro-fenil)-etil)-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (27, 0.12 g, 60% de
rendimiento) como un sélido color amarillo palido. LCMS (m/z):
355.1 (M+1)

Ejemplo 38: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-{4-f1-(2-hidroxi-
2-fenil-etil)-pirrolidin-2-il}J-fenil}-acrilamida (28)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(2-hidroxi-2-fenil-
etil)-pirrolidina-2-il}-fenil}-acrilamida (28, 0.15 g, 0.43 mmol,
83% de rendimiento) como un sélido color blanco-crema. LCMS
(m/z): 363.1 (M+1).

Ejemplo 39: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(2-hidroxi-
2-p-tolil-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida (29)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplos 4 y 8, se prepard éster metilico de acido (E)-N-
hidroxi-3-{4-{(8)-1-(2-hidroxi-2-p-tolil-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-
acrilico (0.31 g, 0.85 mmol) de 2-bromo-1-p-tolil-etanona (0.35
g, 1.31 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-N-hidroxi-3-{4-{(S)-1-(2-hidroxi-2-p-tolil-etil)-
pirroclidin-2-il]-fenil}-acrilico (0.33 g, 0.86 mmol) fue convertido
en (E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(2-hidroxi-2-p-tolil-etil)-pirrolidin-2-il}-
fenif}-acrilamida (29, 0.28 G, 0.76 mmol, 89% de rendimiento)

como un sélido color amarillo palido. LCMS (m/z): 367.1 (M+1).
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Ejemplo 40: preparaciéon de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-
hidroxi-2-{4-metoxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilamida (30)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, éster metilico de acido (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-
[2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico
(0.33 g, 0.86 mmol) fue convertido a (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-
[2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida
(30, 0.19 g, 0.5 mmol, 58% de rendimiento) como un sdélido
color café palido. LCMS (m/z): 383.1 (M+1).

Ejemplo 41: preparacion de (E)-3-(4-{1-[2-(4-cloro-fenil}-2-
hidroxi-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (31)

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
los Ejemplos 4 y 8, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-
{(S)-1-[2-(4-cloro-fenil)-2-oxo-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico
(0.28 g, 0.73 mmol) de 2-bromo-1-{(4-cloro-fenil)-etanona (0.3 g,
1.12 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-cloro-
fenil)-2-oxo-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.27 g, 0.70
mmol) fue convertido a (E)-3-(4-{1-[2-(4-cloro-fenil)-2-hidroxi-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (31, 0.22 g, 0.57
mmol, 81% de rendimiento) como un soélido color café palido.
LCMS (m/z): 387.2 (M+1).

Ejemplo 42: preparacion de (E)-3-(4-{1-[2-(3,4-dicloro-fenil)-
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2-hidroxi-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (32)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplos 4 y 8, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-
{(S)-1-[2-(3,4-dicloro-fenil)-2-hidroxi-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilico (0.29 g, 0.69 mmol) de 2-bromo-3’, 4’-
dicloroacetofenona (0.3 g, 1.12 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,4-
dicloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.28
G, 0.66 mmol) fue convertido a (E)-3-(4-{1-[2-(3,4-dicloro-fenil)-
2-hidroxi-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (32,
0.25 g, 0.59 mmol, 89% de rendimiento) como un soélido color
bltanco-crema. LCMS (m/z): 421.1 (M+1).

Ejemplo 43: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(3-fenil-
propil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida (33)

Siguiendo los procedimientios analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepard éster metilico de acido (E)- 3-{4-[(S)-
1-(3-fenil-propil}-pirrolidin-2-il)-fenil}-acrilico (0.23 g, 0.66
mmol, 61% de rendimiento) de (3-bromo-propil})-benceno (0.24
mL, 1.6 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(3-fenil-propil)-
pirrolidin-2-il)-fenil}-acrilamida (33, 0.043 g, 0.12 mmol, 27% de
rendimiento) como un sélido color blanco, LCMS (m/z): 353.36

(M+1).
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Ejemplo 44: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(2-piridin-x

il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida (34)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepard éster metilico (E)- 3-{4-[(S)-1-(2-
piridin-2-il-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-acrilico (0.19 g, 0.57 mmol)
de 2-(2-bromo-etil)-piridina (0.3 g, 1.1 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(2-piridin-2-il-
etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida (34, 0.12 g, 67% de
rendimiento) como un sélido coler amarillo. LCMS (m/z): 338.1
(M+1).

Ejemplo 45: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-
tiofen-3-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida (35)

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
el Ejempio 4, se prepard éster metilico de acido (E)- 3-{4-[(S)-
1-(2-tiofen-3-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilico (0.15 g, 0.44
mmol) de acido metansulfénico de éster 2-tiofen-3-il-etil (0.64
g, 3.1 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-tiofen-3-il-
etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida (35, 0.011 g, 9% de
rendimiento) como un sélido amarillo palido. LCMS (m/z):

343.1476 (M+1).

Ejemplo 46: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(3-metil-
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butil)-pirrolidin-2-il]J-fenii}-acrilamida (36)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepar6 éster metilico de acido (E)-3-{4-[(S)-1-
(3-metil-butil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-acrilico (0.17 g, 0.65 mmol)
de 1-bromo-3-metilbutano (0.3 g, 1.1 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(3-metil-buiil)-
pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida (36, 0.16 g, 88% de rendimiento)
como un sélido color blanco crema. LCMS (m/z): 303.1 (M+1).
Ejemplo 47: preparacion de (E)-3-{4-[1-(3,3-dicloro-alil)-
pirrolidin-2-il]-fenil}-N-hidroxi-acrilamida (37)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepard éster metlilico de acido (E)-3-{4-{(S)-1-
(3,3-dicloro-alil)-pirrolidin-2-il)-fenil}-acritlico (0.34 g) de 3-
bromo-1,1,1-tricloropropano (0.17 mL, 1.3 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a fos descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-3-{4-[1-(3,3-dicloro-alil)-pirrolidin-
2-il]-fenil}-N-hidroxi-acrilamida (37, 0.29 g, 0.85 mmol, 88% de
rendimiento) como un soélido color amarillo palido. LCMS (m/z):
341.1 (M+1).

Ejemplo 48: preparacién de (E)-3-[4-((S)-1-ciclopropilmetil-
pirrolidin-2-il)-fenil]-N-hidroxi-acrilamida (38)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

el Ejemplo 4, se prepard éster metilico de acido (E)-3-[4-((S)-1-

ciclopropilmetil-pirrolidin-2-il)-fenil}-acrilico de bromometil-
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ciclopropano (0.16 g, 1.2 mmol). \%

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-3-[4-({(S)-1-ciclopropilmetil-
pirrolidin-2-il)-fenil]-N-hidroxi-acrilamida (38, 0.15 g, 0.52
mmol, 87% de rendimiento) como un sélido color blanco crema.
LCMS (m/z): 387.0 (M+1).

Ejemplo 49: preparacion de (E)-3-[4-((S)-1-ciclobutilmetil-
pirrolidin-2-il)-fenil}-N-hidroxi-acrilamida (39)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se preparo éster metilico de acido (E)-3-[4-((S)-1-
ciclobutilmetil-pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilico (0.33 g, 1.1 mmol)
de bromometilciclobutano (0.15 mL, 1.33 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-3-[4-((S)-1-ciclobutilmetil-
pirrolidin-2-il)-fenil]-N-hidroxi-acrilamida (39, 0.23 g, 72% de
rendimiento como un sélido color amarillo palido. LCMS (m/z):
301.1 (M+1).

Ejemplo 50: preparacién de (E)-3-[4-(1-ciclopentilmetil-
pirrolidin-2-il)-fenil]-N-hidroxi-acrilamida (40)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepard éster metilico de acido (E)-3-[4-((S)-1-
ciclopentilmetil-pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilico (0.32 g, 1.0 mmol)
de bromometil-ciclopentano (0.3 g, 1.4 mmol).

Siguiendo los procedimientos anialogos a los descritos en

el Ejemplo 2, se prepard (E)-3-[4-(1-ciclopentilmetil-pirrolidin-2-
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il)-fenil]-N-hidroxi-acrilamida (40, 0.24 g, 76% de rendimiento)
como un sélido color blanco. LCMS (m/z): 315.1 (M+1).

Ejemplo 51: preparacién de (E)-3-{4-[(S)-1-(2-cicliohexil-etil)-
pirrolidin-2-il]-fenil}-N-hidroxi-acrilamida (41)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplos 4 y 2, se prepard (E)-3-{4-[(S)-1-(2-ciclohexil-eiil)-
pirrolidin-2-il}-fenil}-N-hidroxi-acrilamida (41) de (2-bromo-etil)-
ciclohexano. LCMS (m/z):: 343.2 (M+1).

Ejemplo 52: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-
(tetrahidro-piran-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida
(42)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se preparé éster metilico de acido (E) -3-(4-{(S)-
1-[2-(tetrahidro-piran-4-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico
(0.14 g, 0.41 mmol, 35% de rendimiento) de (tetrahidro-piran-4-
il)-acetaldehido (0.15 g, 1.17 mmol como un aceite color
amarillo.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(tetrahidro-
piran-4-it)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenit)-acrilamida (42, 0.044 g,
0.128 mmol, 36% de rendimiento) como un sélido. LCMS (m/z):
345.2 (M+1).

Ejemplo 5§3: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-

acrilamida (43)
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\
Siguiendo los procedimientos analogos a los descritosx
los Ejemplos 2, 3, 6, 9, y 10, se prepard (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-
1-(2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-
acrilamida (43) de éster metilico de acido (E)-3-({(S)-4-
Pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico y éster etilico de acido propibdnico.
LCMS (m/z): 377.1972 (M+1).

Ejemplo 54: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(2-
metil-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilamida (44)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplo 2, 3, 6, 9, vy 10, se preparé (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-
1-[2-(2-metil-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-
fenil)-acrilamida (44) de éster metilico de acido (E)-3-((S)-4-
Pirrolidin-2-il-fenil)- acrilico y éster etilico de acido but-2-
inoico. LCMS (m/z):391.2126 (M+1). 'H RMN (400 MHz,
CD;OD) 68.21 (d,J=7.0 Hz, 1 H), 7.41 (D, J=15.8 Hz, 1H), 7.27
(d, J= 8.0 Hz, 2H), 7.16 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.07 (d, J=8.0 Hz,
2H), 6.91 (dd, J)7.8, 6.9 Hz, 1H), 6.61 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 6.30
(d, J= 15.8 Hz, 1H), 3.44 (dt, J= 9.0, 2.8 Hz, 1H), 3.26 (t, J= 8.3
Hz, 1H), 2.74-2.51 (m, 3H), 2.40-2.22 (m, 2H), 2.17 (s, 3 H),
2.12-2.01 (m, 1H), 1.93-1.75 (m, 2H), 1.62-1.49 (m, 1H); '*C
RMN (400 MHz, CD,;0OD) & 166.44, 150.68, 141.41, 140.54,
136.13, 129.17, 128.77, 128.61, 124.10, 117.94, 117.23,
112.36, 71.12, 565.56, 54.79, 35.54, 23.52, 23.01, 11.78.

Ejemplo 55: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(R)-1-[2-(2-
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metil-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilamida (45)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplo 2 y 3, se prepard E)-N-hidroxi-3-(4-{(R}-i-[2-(2-
metil-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilamida (45) de éster etilico de acido but-2-inoico y éster ier-
butilico de acido (R)-2-(4-bromo-fenil)-pirrolidin-1-carboxilico.
LCMS (m/z): 391.2134 (M+1).

Ejemplo 56: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(2-
trifluorometil-pirazoio[1,5-a]piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-
fenil)-acrilamida (46)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descriios en
los Ejemplos 2 y 3, se prepard (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-{2-(2-
trifluorometil-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-
fenil)-acrilamida (46) de éster metilico de acido (E)-3-((S)-4-
pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico y éster etilico de acido 4,4.4-
trifluoro-but-2-inocico. LCMS (m/z): 445.183 (M+1).

Ejemplo 57: preparacion de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-etil-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-
hidroxi-acrilamida (47)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descrifos en
los Ejemplos 2 y 3, se preparé (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-etlil-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-
acrilamida (47) de éster metilico de acido (E)-3-((S)-4-

pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico y éster etilico de acido pent-2-
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inoico. LCMS (m/z): 405.2275 (M+1). \W

Ejemplo 58: preparaciéon de (E)-N-hidroxi-3-[4-((S)-1-{2-[2-(1-
hidroxi-1-metil-etil})-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-etil}-
pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilamida (48)

Paso a: preparacion de éster etilico de acido 4-hidroxi-4-metil-

pent-2-inoico

T e P

OH

CO,Et

A una solucién agitada de éster etilico de acido propiénico
(20 mL, 197 mmol) en una mezcla de 300 mL de
tetrahidrofurano:éter:pentano (4:1:1 en volumen) enfriado en un
bafo de isopropanol/hielo seco se le agregdé n-butilitio (79 mL,
197 mmol, 2.5 M en hexanos) en forma de gotas. Posterior a 15
minutos, la acetona anhidrida (131.1 mL, 197 mmol) fue
agregada lentamente. La reaccién fue mantenida por a una
temperatura de -78°C durante 8 horas y extinguida con una
soluciéon de cloruro de amonio acuosa, y la mezcla resultante
fue agitada durante 5 minutos. La reaccion fue calentada a
temperatura ambiente y extraida repetidamente con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas fueron secadas sobre
sulfato de magnesio, filtradas y concentradas in vacué, y el
residuo fue purificado a través de cromatografia de columna de
gel de silice (0-15% acetato de etilo en heptano) para

proporcionar el compuesto de titulo (10.75 g, 68.8 mmol) como
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un aceijte color amarillo.

Paso b: preparacion de éster etilico de acido 2-(1-hidroxi-1-

metit-etil)-pirazolo[1.5-a]piridin-3-carboxilico

CO,Et CO,Et
| = - 4 = N
L — )
NH, OH x-N~N"  OH

A una suspension de yoduro de 1-amino-piridinio (0.343 g,
1.54 mmol) y carbonato de potasio (0.278 g, 2.01 mmol) en 2
mL, N,N-dimetilformamida se le agregd éster etilico de acido 4-
hidroxi-4-metil-pent-2-inocico (0.262 g, 1.70 mmol) en 1 mL N,N-
dimetilfformamida en forma de gotas. La mezcla fue agiiada a
temperatura ambiente durante 24 horas bajo una atmésfera de
nitrégeno, vertida en hielo y filtrada, y el solido fue lavado con
agua para proporcionar el producto crudo como un sélido color
café. El filtrado fue extraido con acetato de etilo y el sdélido
filtrado anteriormente fue combinado con los extractos
organicos, el cual fue secado sobre sulfato de magnesio,
filtrado y concentrado in vacuo y el residuo fue purificado a
través de cromatografia de columna de gel de silice (0-50% de
acetato de etilo en heptano) para obtener el producto como un
so6lido color amarillo (0.296 g, 1.19 mmol, 77% de rendimiento).

Paso c: preparaciéon de 2-({3-hidroximetil-pirazolofi.5-alpiridin-

2-il)-propan-2-cl

CO,Et OH

= = — = -

/ /
~-N-N" oH NN o

@
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A una solucién de éster etilico de acido 2-(1-hidroxi-1-
metil-etil)-pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico (1.54 g, 6.20
mmoel) en tetrahidrofurano (25 mL) a una temperatura de 0°C se
le agregd hidruro de aluminio de litio (0.27 g, 6.20 mmol). La
mezcla fue calentada a temperatura ambiente y agitada durante
6 horas. La reaccién fue enfriada en un bano de hieloy 0.27 mL
de agua, 0.27 mL de 15% de hidréxido de sodio acuoso y 0.81
mL de agua fueron agregados en secuencias. La mezcla fue
filtrada a través de un tapén de Celite, la cual fue lavada con
metanol. El filtrado y lavado fueron combinados y concentrados
in vacuo para proporcionar 1.5 g del compuesto de titulo como
un aceite color amarillo que fue utilizado directamente en el
siguiente paso.

Paso d: preparacion de 2-(1-hidroxi-1-metil-etil}-pirazolo[1,5-

alpiridin-3-carbaldehido

OH CHO
_— - ~
N7
OH "N OH

A una solucién de 2-(3-hidroximetil-pirazolo[1,5-a]piridin-

V/
-N-N

2-il)-propan-2-0l (1.8 g, 7.42 mmol) en tetrahidrofurano (60 mL)
bajo una atmoésfera de nitrogeno se le agregdo oOxido de
manganeso ({V) (5.22 g, 60 mmol) y la mezcla fue calentada a

una temperatura de 65°C durante 40 horas. La mezcla fue
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filtrada a través de la almohadilla de Celite, la cual fue lavada
con exceso de diclorometano. Los filirados fueron combinados y
concentrados in vacuo y el residuo fue purificado a través de
cromatografia de columna de gel de silice (0-40% acetato de
etilo en heptano) para proporcionai el compuesto de titulo (1.01
g, 4.95 mmol, 67% de rendimiento) como un sélido color
amarillo claro.

Siguiendo los procedimientios analogos a los descriios en
el Paso a del Ejemplo 8, 2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-pirazolof1,5-
alpiridin-3-carbaldehido (3.70 g, 18.1 mmol) fue convertido a 2-
[3-(2-metoxi-vinil)-pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}-propan-2-o0l (3.01
g, 13.00 mmol, 72% de rendimiento).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Paso b del Ejemplo 6, utilizando acido hidroclérico
concentrado (0.5 mL, 6 mmol) en Ilugar del acido p-
toluensulfénico, 2-[3-(2-metoxi-vinil)-pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-
propan-2-ol (1.23 g, 5.30 mmol) fue convertido a 1,1-dimetil-
3.,4-dihidro-1H-2-0xa-8a,9-diaza-fluoren-3-ol (0.697 g, 3.19
mmol, 60% de rendimiento) como un sélido color amarillo claro.

Siguiendo los ejemplos analogos a los descritos en los
Ejemplos 4 y 2, 1,1-dimetil-3,4-dihidro-1H-2-0xa-8a,9-diaza-
fluoren-3-ol fue convertido a (E)-N-hidroxi-3-{4-((S)-1-{2-[2-(1-
hidroxi-1-metil-etil)-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-etil}-pirrolidin-2-
il)-fenil]-acrilamida (48). LCMS (m/z): 435.2 (M+1).

Ejemplo 59: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(2-
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pira;in-z-il-pirazolo[1 y9-alpiridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}- \&)

fenil)-acrilamida (49)

Paso a: preparaciéon de éster etilico de acido de pirazin-2-il-

propiénico
| N 0
N/\/ — /w
b“ Q:N OEt

A una solucién de bromuro de zinc (6.49 g, 28.8 mmol) en
tetrahidrofurano (60 mL) se le agregé trietilamina (16 mL, 115.2
mmol), iodopirazina {(4.95 g, 24 mmol), propionato de etilo (3.66
mL, 36 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (832 mg, 0.72
mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas, se diluyé con éter de dietilo, se lavé con
cloruro de amonio acuoso saturado y cloruro de sodio acuoso
saturado, se secd con sulfato de magnesio anhidrido, , si filtré
y se concentré in vacuo. El residuo fue purificado a través de
cromatografia de columna de gel de silice (40% de acetato de
etilo en heptano) para proporcionar un rendimiento del
compuesto de titulo como un aceite color naranja (2.19 g, 52%
de rendimiento). LCMS (m/z): 176.97 (M+).

Paso b: preparaciéon de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(8)-1-[2-(2-pirazin-2-

il-pirazolo[1.5-a]piridin-3-il)-etil]l-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 58, se preparé (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-12-(2-
pirazin-2-i|-pirazolo[1,5-a]piridin-3-i|)-etiI]-pirrolidin-2-i|}-feniIj-

acrilamida (49). LCMS (m/z): 455.2202 (M+1).
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Ejemplo 60: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(2-
piridin-3-il-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-
fenil)-acrilamida (50)

Comenzando con 3-iodopiridina, se prepardo (E)-N-hidroxi-
3-{4-{(S)-1-[2-(2-piridin-3-il-pirazolof1,5-a]piridin-3-il)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (50) siguiendo los
proccedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 689.
LCMS (m/z): 454.2242 (M+1).

Ejemplo 61: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1H-
pirrolo[2,3-b]-piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilamida (51)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepard éster metilico de acido (E)}-3-(4-{(S)-1-
[2-(1H-pirrolo[2,3-b]-piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilico (1.0 g, 2.7 mmol) de éster 2-(1H-pirrolo[2,3-b}piridin-3-
il)-etilico de acido metansulfénico (1.06 g, 4.41 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1H-
pirrolo[2,3-b]-piridin-3-il)-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida
(51, 0.84 g, 85% de rendimiento) como un soélido color amarillo
palido. LCMS (m/z): 377.1971 (M+1).

Ejemplo 62: preparacidén de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-ter-butil-1H-
pirrolo[2,3-b]-piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil}-N-
hidroxi-acrilamida (52)

Se agregdé por goteo oxicloruro fosforoso (4.01 mL, 43
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mmol) a N,N-dimetilformamida (9.96 mL, 129 mmol) a un
temperatura de 0°C y la mezcla fue agitada durante 20 min. Una
solucién de 2-ter-butil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5.0 g, 28.7
mmol) disuelta en N,N-dimetilformamida (30 mL) fue agregada y
la mezcla resultante fue calentada lentamente a temperatura
ambiente. La mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 2 horas, posteriormente a una temperatura de 40°C
durante 3 horas, y enfriada en un bano de hielo, y se agregaron
0.5 mL de agua. La mezcla de reaccion fue calentada
lentamente a una temperatura de 40°C y agitada durante 20
horas. La mezcla fue vertida en aproximadamente 100 mL de
hielo, neutralizada con un hidréoxido de sodio acuoso (5%) vy
extraido con diclorometano. Las capas organicas fueron
combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas vy
concentradas in vacuo, y el residuo fue purificado a través de
cromatografia de columna de gel de silice (0-30% acetato de
etilo en heptano) para obtener 2-ter-butil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina-3-carbaldehido (2.4 g, 11.9 mmol, 41% de
rendimiento) como un sélido color blanco crema.

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
el Ejemplo 6, 2-ter-butil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbaldehido
fue convertido a (2-ter-butil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
acetaldehido.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

el Ejemplo 3, se preparé éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-
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[2-(2-ter-butil-1H-pirrolo[2,3-b}-piridin-3-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-
fenil)-acritico (0.072 g, 0.167 mmol, 18% de rendimiento) de (2-
ter-butil-1H-pirrolo[2,3}b]piridin-3-il)-acetaldehido (0.285 g.
0.92 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-ter-butil-1H-
pirrolo[2,3-b]-piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-
acrilamida (52, 0.044 g, 0.102 mmol, 61% de rendimiento) como
un soélido. LCMS (m/z): 433.3 (M+1).

Ejemplo 63: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(2-
imidazol[1,2-a]piridin-3-il)-etil)-pirrolidin-2-il]-fenii}-
acrilamida (53)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se preparé éster metilico de acido (E)-3-{4-[1-(2-
imidazol[1,2-a]piridin-3-il}-etil)-pirrolidin-2-ilj-fenil}-acrilico
(0.46 g, 0.95 mmol) de éster 2-imidazol[1,2-a]piridin-3-il-etilico
de acido metansulfénico (1.05 g, 4.37 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepar6é (E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(2-imidazolf1,2-
alpiridin-3-il)-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-acrilamida (53, 0.20 g,
58% de rendimiento) como un soélido color amarillo palido.
LCMS (m/z): 377.1982 (M+1).

Ejemplo 64: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-metil-
imidazol[1,2-a]piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-

acrilamida (54)
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Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en\)

el Ejemplo 6 vy utilizando cloruro de fosfonio trifenil-(2-
trimetilsilanil-etoximetilo), 2-metil-imidazol[1,2-a]piridina-3-
carbaldehido fue convertido en 2-metil-3-[2-(2-trimetilsilanil-
etoxi)-vinil]-imidazol[1,2-a]piridina (96% de rendimiento).

A una soluciéon de 2-metil-3-[2-(2-trimetilsilanil-etoxi)-
vinil]-imidazol[1,2-a]piridina (1.8 g, 6.56 mmol) en una mezcla
de acetonitrilo en agua (1:1 en volumen, 16 mL) en una botella
de plastico de 100 mL, se le agregdéd HF (8 mL, 48% solucion en
agua). La mezcla de reaccion fue agitada a temperatura
ambiente durante 96 horas y se agregd bicarbonato de sodio
sélido en lotes hasta que la mezcla haya alcanzado un Ph6. La
mezcla fue lavada dos veces con éter, basificada a un.pH 8 con
hidréxido de sodio so6lido, y extraido tres veces con
diclorometano. Los extractos de diclorometano fueron secados
sobre sulfato de magnesio y concentrados in vacuo para
proporcionar (2-metil-imidazol[1,2-a]piridin-3-il}-acetaldehido
(922 mg) como un semi-sélido color café profundo fue utilizado
directamente en el paso siguiente sin purificacién adicional.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se preparé éster metilico de acido (E)-3-(4-{-1-[2-
metil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico
(0.096 g, 0.246 mmol, 125 de rendimiento) de (2-metil-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-acetaldehido.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

A\
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el Ejemplo 2, se preparé (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-metil-
imidazol[1,2-a]piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida
(54, 0.037 g, 0.095 mmol, 43% de rendimiento) como un sélido
color amarillo. LCMS (m/z): 391.1 (M+1).

Ejemplo 65: preparacion de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-dimetil-1-
fenil-1H-pirazol-4-il)-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-
acrilamida (55)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 6, se prepard (3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-
acetaldehido de 3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-carbaldehido.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilico (0.071 g, 0.165 mmol, 35% de rendimiento) del aldehido
descrito anteriormente (0.1 g, 0.467 mmol) como un aceite color
amaritlo.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-3-(4-{(8)-1-[2-(3,5-dimetlil-1-fenil-
1H-pirazol-4-il)-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (55,
0.01 g, 0.021 mmol, 21% de rendimiento) como un sdélido color
blanco. LCMS (m/z): 431.1 (M+1).

Ejemplo 66: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(3-
metil-5-fenil-isoxazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilamida (56)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
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el Ejemplo 3, se preparé éster ,etilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(3-metil-5-fenil-isoxazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-it}-fenil)-
acrilico (0.20 g, 0.48 mmol, 22% de rendimiento) de (3-metil-5-
fenil-isoxazdI-4—ii)-aceta|dehido (0.5 g, 2.5 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepardo (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(3-metil-5-
fenil-isoxazol-4-il}-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (56, 0.11
g, 0.26 mmol, 58% de rendimiento) como un sélido color
amarillo palido. LCMS (m/z): 418.1 (M+1).

Ejemplo 67: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(5-
metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilamida (57)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico
(0.21 g, 0.05 mmol) de éster 2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-
etilico de acido metansulfdénico (0.80 g, 0.28 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, el compuesto de titulo fue preparado (57, 1.5 mg,
6.1% de rendimiento). LCMS (m/z): 418.2122 (M+1).

Ejemplo 68: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1H-
pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (58)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

el Ejemplo 4, se preparé éster metilico de acido (E)}-3-(4-{(S)-1-

[2-(1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (1.2 g, 3.0

4
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mmol) de éster 2-(1H-pirazol-4-il})-etilico de acido
metansulfénico (1.2 g, 4.3 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepardé (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(5-metil-2-
fenil-oxazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (58, 0.52
g, 39% de rendimiento). LCMS (m/z): 327.1823 (M+1).

Ejemplo 69: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida
(59)

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-etlil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico
(0.54 g, 1.6 mmol) de éster 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-etilico de
acide metansulfénico (0.52 g, 2.6 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descriios en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrotidin-2-il}-fenil)-acrilamida (59, 0.57 g,
81% de rendimiento). 341.1975 (M+1).

Ejemplo 70: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-
(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilamida (60)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 6, se preparé (1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-
acetaldehido de 1,3,5-trimetil-1H-pirazoi-4-carbaldehido.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
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el Ejemplo 3, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)~\N
[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilico (0.41 g, 1.12 mmol) del acetaldehido descrito
anteriormente (0.35 g, 2.3 mmol, 52% de rendimiento).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1,3,5-
trimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (60,
0.09 g, 0.24 mmol, 22% de rendimiento) como un sélido color
amarillo palido. LCMS (m/z): 369.0 (M+1). '"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 10.73 (s, 1H), 9.01 (s, 1H), 7.45 (d, J= 8.2 Hz, 2H),
7.42 (d, J= 17.4 Hz), 7.28 (d, J=7.7 Hz, 2H), 6.43 (d, J= 15.8
Hz, 1H), 3.54 (s, 3H), 3.43-3.23 (m, 2H), 2.45-2.23 (m, 4H),
2.18-2.02 (m, 2H), 1.96 (s, 3H), 1.89 (s, 3 H), 1.86-1.73 (m, 3
H), 1.57-1.43 (m, 1 H); "C RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 162.66,
145.58, 143.62, 137.99, 135.29, 133.26, 127.49, 127.26, 118,
26, 113.36, 68.48, 54.44, 52.85, 35.34, 34.62, 22.52, 22.14,
11.32, 8.84; HRMS calculado para C,1H;3N:sO, [M+1]" 369.2291,
encontrado 369.2289.
Ejemplo 71: preparacion de (E)}-3-(4-{(S)-1-[2-(1-ter-butil-3,5-
dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)- N-hidroxi-
acrilamida (61)

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
los Ejemplos 6, 3 y 2, se prepard (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-ter-
butil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-

hidroxi-acrilamida (61). LCMS (m/z): 411.2761 (M+).
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Ejemplo 72: preparacion de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-
ciclopropilmetil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-
il}-fenil)- N-hidroxi-acrilamida (62)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se preparo éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(1-ciclopropilmetil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil)-pirrolidin-
2-il}-fenil)-acrilico (0.143 g, 0.351 mmol) de éster 2-(1-
ciclopropilmetil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etilico de acido
metansulféonico (400 mg, 1.47 mmol, 24% de rendimiento) como
un aceite color amarillo.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepardo (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-ciclopropilmetil-
3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)- N-hidroxi-
acrilamida (62, 0.078 g, 0.191 mmol, 78% de rendimiento) como
un sélido color café. LCMS (m/z): 409.3 (M+1).

Ejemplo 73: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-
pirazol-1-il-etil}-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida (63)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 7, se preparé 1-(2-bromo-etil)-1H-pirazol de 1H-
pirazol.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descriios en
el Ejemplo 4, se prepard éster metilico de acido (E)-3-{4-[(S)-1-
(2-pirazol-1-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilico (0.27 g, 0.83
mmol) de 1-(2-bromo-etil)-1H-pirazol (0.3 g, 1.1 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descriios en
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el Ejemplo 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-pirazo|-1\-
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il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida (63, 6.11 g, 44% de
rendimiento) como un sélido color amarillo palido. LCMS (m/z):
327.1 (M+1).

Ejemplo 74: preparaciéon de (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-(4-
metil-pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (64)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplos 7, 4, y 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-
(4-metil-pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (64) de
4-metil-1H-pirazol. LCMS (m/z): 341.1 (M+1).

Ejemplo 75: preparacién de (E)-3-{4-[(S)-1-(2-(4-bromo-
pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)- N-hidroxi-acrilamida
(65)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplos 7, 4 y 2, se preparo (E)-3-{4-[(S)-1-(2-(4-bromo-
pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)- N-hidroxi-acrilamida (65)
de 4-bromo-pirazol. LCMS (m/z): 406.8 (M+1).

Ejemplo 76: preparacion de (E)-3-{4-[(S)-1-(2-(3,5-dimetil-
pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)- N-hidroxi-acrilamida
(66)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplos 7, 4, y 2, se prepard (E)-3-{4-[(S)-1-(2-(3,5-
dimetil-pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)- ' N-hidroxi-
acrilamida (66) de 3,5-dimetil-pirazol. LCMS (m/z): 355.0 (M+1).

Ejemplo 77: preparaciéon de (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(3,4,5-



10

15

20

25

156

trimetil-pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida
(67)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 7, se prepardé 1-(2-bromo-etil)-3,4,5-trimetil-1H-
pirazol de 3,4,5-trimetil-1H-pirazol.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-[2-
(3,4,5-trimetil-pirazol-1-il)-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico
(0.39 g, 1.1 mmol) de 1-(2-bromo-etil)-3,4,5-trimetil-1H-pirazol
(0.3 g, 1.12 mmol) como un aceite color amarillo.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(3,4,5-trimetil-
pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (67, 0.11 g,
44% de rendimiento) como un sélido color amarillo péalido.
LCMS (m/z): 369.2 (M+1).

Ejemplo 78: preparaciéon de (E)}-3-[4-((S)-1-{2-[3-(2,2-dimetil-
propil)-5-hidroxi-4-metil-pirazol-1-it]-etil}-pirrolidin-2-il)-
fenil]-N-hidroxi-acrilamida (68)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepard éster 5-(2,2-dimetil-propil)-1-(2-{(S)-2-
[4-((E)-3-metoxi-buta-1,3-dienil)-fenil])-pirrolidin-1-il}-etil)-4-
metil-1H-pirazol-3-il de acido metansulfénico (0.69 g, 1.38
mmot) de éster 2-{5-(2,2-dimetil-propil)-3-metansulfoniloxi-4-
metil-pirazol-1-il]-etilico de acido metansuliénico (0.62 g, 1.7

mmol}.
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Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, posterior a la purificacion de HPLC preparativa
(0.1% de acido trifluoroacético en acetonitrilo y agua), se
obtuvo (E)-3-[4-((S)-1-{2-[3-(2,2-dimetil-propil)-5-hidroxi-4-
metil-pirazol-1-il]-etil}-pirroiidin-2-il)-fenil]-N-hidroxi-acrilamida
(68, 0.31 g, 43% de rendimiento). LC-MS (m/z): 427.2711 (M+1).
Ejemplo 79: preparacién de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-bromo-3,5-
dimetil-pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-
acrilamida (69)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplo 7, 4, y 2, se preparé (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-bromo-
3,5-dimeti|-pirazol-1-iI)-etiI]-pirrolidin-2-ill}-feniI)-N-hidroxi-
acrilamida (69) de 4-bromo-3,5-dimetil-pirazol. LCMS (m/z):
434.8 (M+1).

Ejemplo 80: preparacién de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-bromo-3-
metil-pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-jl}-fenil)-N-hidroxi-
acrilamida (70)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepard éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(4-bromo-3,5-dimetil-pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilico (0.69 g, 1.7 mmol) de 4-bromo-1-{2-bromo-etil)-3-metil-
1H-pirazol (0.69 g, 1.9 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-bromo-3-metil-

pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (70,

i
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0.57 g, 91% de rendimiento). LCMS (m/z): 420.1048 (M+1).
Ejemplo 81: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(3-
metil-pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)- acrilamida (71)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se preparo éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(3-metil-pirazol-1-il)-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.81
g, 2.4 mmol) de 1-(2.bromo-etil)-3-metil-1H-pirazol (0.65 g, 3.4
mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se prepard (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(3-metil-
pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)- acrilamida (71, 0.63 g,
87% de rendimiento). LCMS (m/z): 341.1987 (M+1).

Ejemplo 82: preparaciéon de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(5-
metil-pirazoil-1-il}-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)- acrifamida (72)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, se prepar6 éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-
(2-(5-metil-pirazol-1-il)-etill-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.54
g, 1.6 mmol) de 1-(2-bromo-etil)-5-metil-1H-pirazol (0.52 g, 2.6
mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(5-metil-
pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)- acrilamida (72, 0.57 g,
81% de rendimiento). LCMS (m/z): 341. 1976 (M+1).

Ejemplo 83: preparacidén de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(3-

trifluorometil-pirazol-1-il)-etii]-pirrolidin-2-il}-fenil)-

®
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b

Siguiendo lo procedimientos analogos a los descritos en el

acrilamida (73)

Ejemplo 4, se preparo éster metilico de acido (E)- 3-(4-{(S)-1-
[2-(3-trifluorometil-pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico
(.77 g, 2.3 mmol) de 1-(2-bromo-etil)-3-trifluorometii-1H-
pirazol (0.50 g, 2.6 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(3-
trifluorometil-pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)- acrilamida
(73, 0.62 g, 89% de rendimiento). LCMS (m/z): 395.1703 (M+1).
Ejemplo 84: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(2-imidazol-
1-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}- acrilamida (74)

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
el Ejemplo 4, en donde el carbonato de potasio es reemplazado
con carbonato de cesio y un equivalente de 0.5 de bromuro de
tetrabutil-amonio, se prepard éster metilico de acido (E)-3-{4-
[1-(2-imidazol-1-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenit}-acrilico (0.16 g,
0.49 mmol) de sal de clorhidrato de 1-(2-cloro-etil)-1H-imidazol
(0.30 g, 1.8 mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, se preparé {(E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(2-imidazol-1-ii-
etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}- acrilamida (74, 0.011 g, 6.35 de
rendimiento). LCMS (m/z): 327.1821 (M+1).

Ejemplo 85: procedimiento tipico para la sintesis de

analogos de triazol
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Una mezcla de éster metilico de acido (E)-3-(4-pirrolidin-

ZT

2-il-fenil)-acrilico (5.52 g, 20.6 mmol), 3-butinil p-
toluensulfonato (4.55 mL, 24.7 mmol) y carbonato de potasio
(5.98 g, 43.3 mmol) en acetonitrilo (15 mL) fue calentada a una
temperatura de 65°C durante 9 horas. Posterior a que se enirié
a temperatura ambiente, la mezcla de reacciéon fue filirada,
concentrada, y purificada a travées de cromatografia de columna
de gel de silice, y el residuo fue re-cristalizado de heptano para
proporcionar éster metilico de acido (E)-3-[4-(1-but-3-inil-
pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilico (3.68 g, 63% de rendimiento).

LCMS (m/z): 284.2 (M+1).

W o 2
8 JQVL — N:”T\U/QF\*"’
“ O ¢

A una suspensién de éster metilico de acido (E)-3-[4-(1-
but-3-inil-pirrolidin-z-il)-feniI]-acriIico-(50 mg, 0.176 mmol) vy
azida de bencilo (23.5 mg, 0.176 mmol) en una mezcla de agua
(0.7 mL) y ter-butanol (0.7 mL), se le agregaron una solucién de
ascorbato de sodio (I M en agua, 18 ulL) pentahidrato de sulfiato
de cobre (4.4 mg). La mezcla resultante fue agitada

vigorosamente por 16 horas, diluida con agua, enfriada a 0°C, y
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filtrada, y el sé6lido fue lavado con agua fria y secado /n vso
para proporcionar éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-[2-(1-
bencil-1H-[1,2,3]triazol-4-il)-etil]-pirrolidina-2-il}-fenil)-acrilico
(53 mg, 72%.de rendimiento). LCMS (m/z) : 417.2 (M+1).
Ejemplo 86: Preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1-
metil-1H-[1,2,3])triazol-4-il)-etil)-pirrolidona-2-il}-fenil-
acrilamida (75)

Siguiendo los procedimiento analogos a los descritos en
los Ejemplos 85 y 2, (E)-N-hidroxi-3-{4-{(S)-1[2-(1-metil-1H-
[1,2,3]triazol-4-il)-etil-pirrolidina-2-il}-fenil)-acrilamida (75) fue
preparado de azidometano y éster metilico de acido (E)-3-[4-(1-
but-3-inil-pirrolidona-2-il)-fenil}-acrilico. LCMS (m/z): 342.4
(M+1).

Ejemplo 87: Preparacidon de (E)-N-3-(4-{(S)-1-{2-[1-(2-
benciloxi-etil)-1H-[1,2,3]triazol-4-il]-etil}-pirrolidona-2-il)-
fenil]N-hidroxi-acrilamida (76)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplos 85 y 2, (E)-N-3-(4-{(S)-1-{2-[-1-(2-benci|oxi-eti|)-
1H-[1,2,3]triazol-4-il]-etil}-pirrolidona-2-il)-fenil]N-hidroxi-
acrilamida (76), fue preparado de (2-azido-etoximetil)-benceno
y éster metilico de acido (E)-3-[4-(1-but-3-inil-pirrolidona-2-il)-

fenill-acrilico. LCMS (m/z): 462.5 (M+1).

Ejemplo 88: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1-

trimetilsilanilmetil-1H-[1,2,3]triazol-4-il)-etil]-pirrolidona-2-
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il}-fenil)-acrilamida (77)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 85 y 2, Ejemplo 88: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-
(4-{(S)-1-[2-(1-trimetilsilanilmetil-1H-[1,2,3]triazol-4-il)-etil]-
pirrolidona-2-il}-fenil)-acrilamida (77), fue preparado de
azidometil-trimetil-silano y éster metilico de acido (E)-3-{4-(1-
but-3-inil-pirrolidin-2-il)-fenil)-acrilico. LCMS (m/2z): 414.3
(M+1).

Ejemplo 89: preparacién de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-bencil-1H-
[1,2,3])triazol-4-il)-etil]-pirrolidona-2-il}-fenil)-N-hidroxi-
acrilamida (78)

Siguiendo los procedimientos analogos de aquellos
descritos en los Ejemplos 85 y 2, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-bencil-
1H-[1,2,3]triazol-4-il)-etil]-pirrolidona-2-il}-fenil)-N-hidroxi-
acrilamida (78) fue preparada de azidometil-benceno y (E)-3-[4-
(1-but-3-inil-pirrolidin-2-il)-acrilico. LCMS (m/z): 418.5 (M+1).
Ejemplo 90: preparacion de (E)-3-[4-((S)-1-{2-[1-(4-Amino-
fenil)-1H-[1,2,3]triazol-4-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-N-
hidroxi-acrilamida (79)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplos 85 y 2, (E)-3-[4-((S)-1-{2-[1-(4-Amino-fenil)-1H-
[1.2,3]triazol-4-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-N-hidroxi-acrilamida
(79) fue preparado de 4-azido-fenilamina y (E)-3-[4-(1-but-3-
inil-pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilico. LCMS (m/z): 419.2 (M+1).

Ejemplo 91: procedimiento tipico para sintesis de analogos
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de tetrazol: \

Paso a: preparacién de éster metilico de acido (E)-3-{4-[1-(2-

ciano-etil)-pirrelidin-2-il]l-fenil}-acrilico

NC

ZT
P

Una mezcla de (E)-3-(4-pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico (1.0 g,
4.3 mmol), acrilonitrilo (1.1 g, 22 mmol) y gel de silice (4 g,
10 grado 62 60-200 malla 150 A) fue agitada a temperatura
ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccién fue
purificada con una cromatogréfia de columna de gel de silice
para proporcionar éster metilico de acido (E)-3-{4-[1-(2-ciano-
etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilico (1.2 g, 98%) como un aceite

15 incoloro. LCMS (m/z): 285.1 (M+1).

Paso b: preparacién de (E)-3-(4-{1-[2-(1H-tetrazol-5-il}-etil]-

pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico

N
NG ? N N

25 A una solucidén de éster metitico de acido (E)-3-{4-[1-(2-
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ciano-etil)-pirrolidin-2-it)-fenil}-acrilico (1.0 g, 3.5 mmol) en
xileno (35 mL) fue agregado azidotrimetilestano (1.09 g, 5.30
mmol) v la mezcla de reaccion fue agitada a 130°C durante 16
horas. El solvente fue removido bajo una presion reducida y el
residuo fue disuelto en una soluciéon de hidroxido de sodio
acuosa, lavada con acetato de etilo y nevutralizada con 1 N
hidrocloruro. Un aceite color amarillo fue separado de la capa
acuosa la cual fue extraida con cloruro de metileno: etanol (4:1)
varias veces. Las capas organicas fueron combinadas con el
aceite color amarillo, secadas con sulfato de sodio, filiradas vy
concentradas in vacuvo para proporcionar 1.6 g de un aceite
color amarillo, el cual fue utilizado en el paso siguiente sin una

purificacién adicional. LCMS (m/z): 328.9 (M+1).

Ejemplo 92: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(1H-
tetrazot-5-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (80)
Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(1H-tetrazol-5-il})-etil)-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (100 mg) fue convertido a (E)-N-
hidroxi-3-(4-{1-[2-(1H-tetrazol-5-il}-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilamida (80, 76 mg, 76% de rendimiento). LCMS (m/z):

329.1721 (M+1).

Ejemplo 93: procedimiento tipico para alquilaciéon de

tetrazoles
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\ N ~
N O
N=N, N, ﬁN
, N \N/N
HN ./ 0
\L\ X0 +
0o
5 N -
N o~
e
\NiN
A una solucién de (E)-3-(4-{1-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etil]-
10 pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (1.0 g, 2.1 mmol) en

dimetilformamida (5 mL), fue agregado yodometano (1.91 mL,
30.6 mmol) e hidréxido de sodio (1.64g, 30.7 mmol). La
reaccion fue agitada a temperatura ambiente durante 2 horas,
agua helada fue agregada, y la mezcla resultante fue extraida
15 varias veces con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas fueron lavadas con una solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio, secada con sulfato de sodio, filtrada y
concentrada in vacuo. El residuo fue purificado a través de una
cromatografia de columna de gel de silice para proporcionar
20 (E)-3-(4-{1-[2-(2.metil-2H-tetrazol-5-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-
fenil)-acrilico (0.15 g, 21%, LCMS (m/z): 342.1 (M+1)) y (E)-3-
(4-{1-[2-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilico (0.20 g, 27%, LCMS (m/z): 342.1 (M+1)).
Ejemplo 94: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(2-metil-

25 2H-tetrazol-5-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (81)
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Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-3-(4-{1-[2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-etil}-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (130 mg) fue convertido a (E)-N-
hidroxi-3-(4-{1-[2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-etil)-pirrolidin-2-il}-
fenil)-acrilamida (81, 77 mg, 59% de rendimiento). LCMS (m/z):
343.1881 (M+1).

Ejemplo 95: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(1-metil-
1H-tetrazol-5-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (82)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, éster metilico de acido (E)-3-(4-{1-[2-(1-metil-1H-
tetrazol-5-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (140 mg) f{ue
convertido a (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (82, 61 mg, 43% de
rendimiento). LCMS: 343.1886 (M+1).

Ejemplo 96: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-[4-(1-{2-[3-fenil-
1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-4-il)-etil])-pirrolidin-2-il})-
fenil]-acrilamida (83)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 6, [3-fenil-1-(3-trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-4-il}-
acetaldehido (0.57 9) fue preparado de 3-fenil-1-(3-
trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-4-carbaldehido.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, éster metilico de acido (E)-3-[{4-(1-{2-[3-fenil-1-(3-
trifluoromeil-fenil)-1H-pirazol-4-il}-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-

acrilico (0.49 g, 0.9 mmol, 69% de rendimiento) fue preparado
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N

de [3-fenil-1-(3-trifluorometil-fenil-)1H-pirazol-4-il]-acetaldehido
(0.35 g, 1.31 mmol).

Siguiendo los procedimientos andalogos de aquellos
descritos en el Ejemplo 2, (E)-N-hidroxi-3-[4-(1-{2-[3-fenil-1-(3-
trifluorometil-fenil)-1H-pirazol-4-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-
acrilamida fue preparada (83, 0.14 g, 0.25 mmol) como un
s6lido café. LCMS (m/z): 547.1 (M+1).

Ejemplo 97: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-[(2)-
hidroxiimino]-2-(5-metil-e-fenil-1H-pirazol-4-il)-etil]-

pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (84)

NZ Br Hel N 7 |
qk ' y @/\A? N\N\ @‘d\\

v .l

A una solucién agitada de éster metilico de acido (E)-3-
((S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico (45 mg, 0.17 mmol) en N, N-
dimetilfformamida (1mL) fue agregado trietilamina (0.074 mL,
0.537 mmol) y 2-bromo-1-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)etanona
(50 mg, .0.179 mmol). Fue agregada agua, y l|la mezcla
resultante fue extraida de forma repetida con diclorometano.
Las capas organicas combinadas fueron secadas son sulfato de
sodio, filtradas y concentradas in vacuo, y el residuo fue
purificado a través de una cromatografia de aluminio basica (0
a 20% de metanol en diclorometano) para rendir el compuesto

del titulo (65% de rendimiento) como un aceite color amarillo.
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Siguiendo los procedimiento analogos a los descritos en el
Ejemplo 2, (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-{(Z)-hidroximino)-2-(5-
metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida
(84) fue preparado. LCMS (m/z): 446.1 (M+1).

Ejemplo 98: preparacion de (E)-N-bhidroxi-3-{4-[(S)-1-[2-(1H-
pirazolo[1,5-a)}piridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-
acrilamida (85)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, éster melilico de acido (E)-3-{4-[(S)-1-(2-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-piperidin-2-il)-fenil}-acrilico
(0.086 g, 0.221 mmol) fue preparado de pirazolo [1,5-a}piridin-
3-il-acetaldehido y éster metilico de acido (E)-3-({S)-4-
piperidin-2-il-fenil)-acrilico en 47% de rendimiento.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-pirazolof1,5-a]piridin-
3-il-etil)-piperidin-2-il}-fenil}-acrilamida fue preparado (85, 0.04
g, 0.102 mmol, 68% de rendimiento) como un sélido color
amarillo. LCMS (m/z): 391.2 (M+1).

Ejemplo 99: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-azepan-2-il)-fenil}-acrilamida
(86)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, éster metlilico de acido (E)-3-{4-[(S)-1-(2-
pirazolo{1,5-a]piridin-3-il-etil)-azepan-2-il)-fenil}-acrilico (0.042

g, 0.104 mmol) fue preparado de pirazolo [i,5-a]piridin-3-il-
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acetaldehido y (E)-3-((S)-4-azepan-2-il-fenil)-acrilico como un
aceite color amarillo en un 22% de rendimiento.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(pirazolo[1,5-a]piridin-3-
il-etil)-azepan-2-il}-fenil}-acrilamida fue preparado (86, 0.021 g,
0.052 mmol, 50% de rendimiento) como un sélido color amarillo.
LCMS (m/z): 405.2(M+1).

Ejemplo 100: procedimiento tipico para sintesis de analogos

de fenil-piperazina
Br BI’
H |

A una solucién enfriada (0°C) de 2-(4-
bromofenil)piperazina (4.07 g, 16.0 mmol) y trietilamina (17 mL,
122 mmol) en acetona (50 mlL) fue agregado a una solucién de
yoduro de metilo (1.4 mL, 22 mmol) en acetona (20 mL) sobre
un periodo de 50 minutos, y la mezcla de reaccién fue agitada a
0°C durante 15 minutos, calentada a temperatura ambiente y
agitada durante 16 horas. La mezcla de reaccidn fue tratada
lentamente con cloruro de amonio saturado (150 mL) y extraida
con acetato de etilo (200 mL x 3). Las capas organicas fueron
combinadas, secadas con sulfato de magnesio, filtradas y
concentradas in vacuo. La purificacion a través de una

cromatografia de columna de gel de silice rapida
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(heptano/acetato de etilo) dio 3-(4-bromo-fenil)-1-metil-

piperazina (1.89 g, 46% de rendimiento). LCMS (m/z): 257.00

(M+1).
H J =
N
[fg + o~
i A C

A una solucion de 3-(4-bromo-fenil)-1-metil-piperazina (1.0

N
\

g, 3.92 mmol), pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-acetaldehido (753 mg,
4-70 mmol) y acido acético (1.2 mg) en tetrahidrofurano {15 mL)
fue agregado triacetoxiborohidruro de sodio (1.92 g, 8.62
mmol), y la mezcla resultante fue agitada a temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccion fue diluida
con acetato de etilo, lacado con una sclucidon de bicarbonato de
sodio acuosa, una solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio, secado son sulfato de magnesio, filtrada y concenirada
in vacuo. La purificacién a través de una cromatografia de
columna de gel de silice rapida (heptano/acetato de etilo) dio 3-
{2-[2-(4-bromo-fenil)-4-metil-piperazin-1-il}-etil}-pirazolof1,5-

alpiridina (786 mg, 50% de rendimiento). LCMS (m/z): 401. 00

O L
N NS ﬁ
B N 0/
[N

(M+1).
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Una mezcla de 3-{2-[2-(4-bromo-fenil)-4-metil-piperazin-1-
il]-etil}-pirazolo[1,5-a]piridina (1.0 g, 2.49 mmol), acrilato de
metilo (0.458 mL, 4.98 mmol), N-metildiciclohexilamina (584 mg,
2.99 mmol), tri-(ter-butil)fosfina-tetrafluroborato (28.9 mg,
0.0997 mmol) y Pd,(dba); (22.8 mg, 0.02 mmol) en 1,4-dioxano
(10 mL) fue lavado con nitrégeno, y calentado a 100°C durante
1 hora a 135°C durante 1 hora bajo una irradiacién de
microondas. La mezcla de reaccion fue enfriada a temperatura.
ambiente, filtrada a través de una almohadilla Celite, vy
concentrada in vacuo. La purificacion a través de la
cromatografia de columna de gel de silice rapida
(heptano/acetato de etilo) dio éster metilico de acido (E)-3-{4-
[4-metil-1-(2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-piperazin-2-il]-
acrilico (0.978 g, 97% de rendimiento). LCMS (m/z): 405.30
(M+1).

Ejemplo 101: preparacion de éster ter-butilico de acido 3-[4-
((E)-2-hidroxicarbamoil-vinil)-fenil]-4-[2-(2-metil-1H-indol-3-
il)-etil-piperazina-1-carboxilico (87)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 100, éster ter-butilico de acido 3-[4-((E)-2-
metoxicarbonil-vinil-)-fenil]-4-[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-
piperazina-1-carboxilico fue preparado. LCMS (m/z): 504: 32
(M+1).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
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el Ejemplo 2, éster ter-butilico de acido 3-[4-((E)-2-
hidroxicarbamoil-vinil)-fenil)-4-[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-
piperazina-1-carboxilico (87, 65 mg, 57%) fue preparado de 3-
éster ter-butilico de acido[4-((E)-2-metoxicarbonil-vinil)-fenil}-4-
[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil)-piperazina-i1-carboxilico (113 mg).
LCMS (m/z): 505.3 (M+1).

Ejemplo 102: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-(4-{4-metil-1-[2-
(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-piperazin-2-il}-fenil)-acrilamida
(88)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-N-hidroxi-3-(4-{4-metil-1-[2-(2-metil-1H-indol-
3-il)-etil]-piperazin-2-il}-fenil)-acrilamida (88, 51 mg, 65%) fue
preparado de (E)-3-{4-[{4-metil-1-(2-pirazolof1,5-a]piridin-3-il-
etil)-piperazin-2-il]-fenil}-éster de metil de &cido acrilico (78
mg). LCMS (m/z): 419.3 (M+1).

Ejemplo 103: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(2-

metil-1H-indol-3-il)-etil]-piperazin-2-il}-fenil)-acrilamida (89)

X

)

A una solucién de éster ter-butilico de acido 3-[4-((E)-2-

hidroxicarbamoil-vinil)-fenil]-4-[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil}-

H
o N
=
™ N/OH ?
H
),@AA i
H

EN

H
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piperazina-1-carboxilico (55.8 mg, 0.11 mmol) en dioxanos\(%
mL) fue tratado con una solucién de acido hidrocldrico en
dioxanos (0.03 mL, 4M) y la mezcla resultante fue agitada a
temperatura ambiente. Un precipitado café fue recolectado y
disuelto en agua. La soluciéon acuosa fue lavada con éter dietilo
y concentrado para proporcionar (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(2-
metil-1H-indol-3-il)-etil]-piperazin-2-il}-fenil)-acrilamida (89, 49
mg, 99% de rendimiento). LCMS (m/z): 405.1 (M+1).

Ejemplo 104: preparaciéon de (E)-N-hidroxi-3-(4-{4-metil-1-(2-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-piperazin-2-il]-fenil}-
acrilamida (90)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 100, éster metilico de acido (E)-3-(4-{4-metil-1-(2-
pirazolo[1,5-alpiridin-3-il-etil)-piperazin-2-ii}-fenil}-acrilico fue
preparado. LCMS (m/z): 405.23 (M+1).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-N-hidroxi-3-{4-[4-metil-1-(2-pirazolo[1,5-
alpiridin-3-il-etil)-piperazin-2-il]-fenil}-acrilamida (90, 32 mg,
65%) fue preparado de éster metilico de acido (E)-3-{4-[4-metil-
1-(2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-piperazin-2-il]-fenil}-acrilico
(50 mg). LCMS (m/z): 406.22 (M+1).

Ejemplo 105: preparaciéon de (E)-3-{3-fluoro-4-[(S)-1-(2-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-
hidroxi-acrilamida (91)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
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el Ejemplo 3, éster metilico de acido (E)-3-{3-fluoro-4-{(S)-1-(2-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-acrilico (0.07
g, 0.178 mmol, 18% de rendimiento) fue preparado de
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-acetaldehido y (E)-3-((S)-3-fluoro-4-
piridin-2-il-fenil)-acrilico como un aceite color amarillo.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-3-{3-fluoro-4-[(S)-1-(2-pirazolof1,5-a]piridin-3-
il-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-N-hidroxi-acrilamida fue preparado
(81, 0.029 g, 0.074 mmol, 66% de rendimiento) como un sélido.
LCMS (m/z): 384.8 (M+1).

Ejemplo 106: preparacion de (E)-3-{-cloro-4-[(S)-1-(2-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-
hidroxi-acrilamida (92)

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en
el Ejemplo 3, éster metilico de acido (E)-3-{3-cloro-4-[(S)-1-(2-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-pirrotidin-2-il)-fenil}-acrilico
(0.045 g, 0.083 mmol) fue preparado de pirazolo{1,5-a}piridin-3-
il-acetaldehido y (E)-3-((S)-3-cloro-4-pirrolidin-2-il-fenil}-
acrilico como un aceite color amarillo en 18% de rendimiento.

Siguiendo los procedimientos analogos descritos en el
Ejemplo 2, (E)-3-{-cloro-4-[(S)-1-(2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-
etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-hidroxi-acrilamida fue preparado
(82, 0.033 g, 0.08 mmol, 73% de rendimiento) como un sélido
blanco-crema. LCMS (m/z): 411.1 (M+1).

Ejemplo 107: preparacién de (E)-3-{2-fluoro-4-[(S)-1-(2-



K
T

10

15

20

25

pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-
hidroxi-acrilamida (93)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, éster metilico de acido (E)-3-{2-fluoro-4-[(S)-1-(2-
pirazolo[1,5-a]lpiridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilico
(0.123 g, 0.313 mmol, 26% de rendimiento) fue preparado de
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-acetaldehido y (E)-3-((S)-2-fluoro-4-
pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico como un aceite color amariilo.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-3-{2-fluoro-4-[{{S)-1-(2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-hidroxi-acrilamida fue preparado
(93, 0.073 g, 0.198 mmol, 63% de rendimiento) como un sélido
color amarillo. LCMS (m/z): 395.9 (M+1).

Ejemplo 108: preparaciéon de (E)-3-{3,5-difluoro-4-[(S)-1-(2-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-
hidroxi-acrilamida (94)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 3, éster metilico de acido (E)-3-{3,5-difluoro-4-[(S)-
1-(2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilico
(0.082 g, 0.199 mmol) fue preparado de pirazolo{1,5-a]piridin-3-
il-acetaldehido y (E)-3-((S)-3,5-difluoro-4-pirrolidin-2-il-fenil)-
acrilico como un sélido sin color en 24% de rendimiento.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-3-{3,5-difluoro-4-[(S)-1-(2-pirazolo[1,5-

alpiridin-3-il-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-hidroxi-acrilamida fue
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preparado (94, 0.055 g, 0.133 mmol, 57% de rendimiento) como
un sélido color amarillo. LCMS (m/z): 413.0 (M+1).

Ejemplo 109: preparaciéon de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-dimetil-
1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil}-N-hidroxi-

acrilamida (95)

o./ CO,Me
N\/ ] é/s*‘o — N 7 p
N N N
r'd
{ OMe
HN: 7

A una mezcla de acido metansulfénico éster 2-{3,5-dimetil-
1-(tolueno-4-sulfonil}-1H-pirazol-4-il}-etilico (600 mg, 1.61
mmol) y éster de metilo de acido (E)-3-((S)-4-pirrolidin-2-il-
fenil)-acrilico (317 mg, 1.37 mmol) en 10 mL acetonitrilo-N,N-
dimetilacetamida (3.1 v/v), fue agregado carbonato de potasio
(334 mg, 2.42 mmol). La mezcla fue sometida a una irradiacion
de microondas durante 15 minutos, y la mezcla cruda fue
filtrada a través de un tapén de Celite, la cual fue lavada con
diclorometano. Los filtrados combinados fueron parcialmente
concentrados y divididos entire acetato de etilo y una solucion
de cloruro de amonio acuosa. La capa organica fue lavada tres
veces con la misma soluciéon de sal, la cual fue exiraida de
vuelta wuna vez. Las capas organicas combinadas fueron
secadas con sulfato de magnesio y concentradas in vacvo par

dar un aceite color amarillo, el cual fue purificado a través de
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una cromatografia de columna de gel de silice (0 a 50°/o\<§‘

acetato de etilo en heptano) para proporcionar éster metilico de
acido ((E)-3-[4-((S)-1-{2-[3,5-dimetil-1-(tolueno-4-sulfonilo)-1H-
pirazol-4-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenill-acrilico (423 mg, 0.833

mmol, 52% de rendimiento) como un sélido sin color.

0
2
N

N N X OMe
SQ- B — N W
@)
e
~
N
H

-

A una solucién de éster metilico de acido éster metilico de
acido ((E)-3-[4-((S)-1-{2-[3,5-dimetil-1-(tolueno-4-sulfonilo)-1H-
pirazol-4-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilico (200 mg, 0.394
mmol) en metanol (10 mL) fue agregado metéxido de sodio en
metanol (25% del peso, 1.0 mL). La mezcla fue sometida a una
irradiacidéon de microondas durante 10 minutos, neutralizada con
1 N HCL, y concentrada in vacuo. La capa acuosa restante fue
extraida con acetato de etilo y diclorometano, y los extractos
organicos fueron combinados, secados con sulfato de magnesio
y concentrados in vacuo para proporcionar (E)-3-(4-{(S)-1-[2-
(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico
como un aceite color amarillo crudo (126 mg) que fue utilizado
directamente en el siguiente paso.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

el Ejemplo 2, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-
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etil]-pirrolidin-2-il}-fenil})-N-hidroxi-acrilamida fue preparado
(95, 26 mg, 0.073 mmeol, 30% de rendimiento) como un sélido
blanco-crema. LCMS (m/z): 355.3 (M+1)., 1H NMR (400 MHz,
DMSO-d6) 6 11.82 (br.s., 1H), 10.73 (s, 1H), 9.04 (s, 1H), 7.44
(m, 3H), 7.29 (d, J=7.5 Hz, 2H), 6.42 (d, J=16.1 Hz, 1H), 3.36
(m, 4R), 2.41 (m, 2H), 2.30 (m, 2H), 2.09 (m, 2H), 1.94 (s, 6H),
1.81 (m, 2H). 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) &6 162.72, 145.58,
138.10, 133.26, 127.49, 127.31, 118.23, 112.32, 68.52, 54.39,
52.87, 34.63, 22.12. HRMS calculado para C,oH2sN,O; [M + 1)+
335.2134, encontrd 355.2128

Ejemplo 110: preparacion de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-etil-3,5-
dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-
acrilamida (96)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, éster metilico de acido (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-etil-
3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil})-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (37
mg, 0.102 mmol, 61% de rendimiento) fue preparado de acido
metansulfdnico éster-2-(1-etilo-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-
etilico (53 mg, 0.194 mmol, 90% puro) como un aceite color
amarillo.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)}-3-(4-{(S)-1-{2-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
il)-etil)-pirrotidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida fue preparado
(96, 42 mg, 0.110 mmol, 65% de rendimiento) como un sdlido de

amarillo claro. LCMS (m/z): 383.3 (M+1).
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Ejemplo 111: preparaciéon de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-butil-3,k
dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-
acrilamida (97)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-butil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (78 mg, 0.190 mmol) fue
preparado de &acido metansulfénico éster-2-{(1-butil-3,5-dimetil-
1H-pirazol-4-il)-etilico (206 mg, 0751 mmol, 25% de
rendimiento) como un aceite color amarillo.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-butil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-
il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida fue preparado
(97, 73 mg, 0.178 mmol, 74% de rendimiento) como un sélido
blanco. LCMS (m/z). 411.4 (M+1).

Ejemplo 112: preparacion de (E)-3-{4-[(S)-1-(2-
bencensulfonil-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-hidroxi-
acrilamida (98)

0._,0

‘y

S\/\ N
o — gt

Una mezcla de (2-bromo-etilsulfanil)-benceno (273 mg,
1.26 mg mmol) y acido 3-clorobencencarboperoxico (650 mg,
3.77 mmol) en cloruro de metileno (5 mL) fueron agitados a
temperatura ambiente por 16 horas. Una solucién de sulfito de

sodio saturada fue agregada y la mezcla fue extraida con



10

15

20

25

180

cloruro de metileno. Las capas orgéanicas fueron lavadas por
una solucidn de bicarbonato de sodio saturada, secada con
sulfato de sodio y concentrada in vacuvo para proporcionar (2-
bromo-etansulfonil)-benceno (0.24 g, 76%).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, (E)-3-{4-[(S)-1-(2-bencensulfonil-etil)-pirrolidin-2-
il]-fenil}-acrilico (0.31 g, 0.78 mmol, 90% de rendimiento) fue
preparado de (2-bromo-etansulfonil)-benceno (0.20 g, 0.87
mmol).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E}-3-{4-{(S)-1-(2-bencensulfonil-etil)-pirrolidin-2-
il]-fenil}-N-hidroxi-acrilamida fue preparado (98, 0.17 g, 0.42
mmol, 56% de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (m/z):
401.1530 (M+1).

Ejemplo 113: preparacion de (E)-3-(4-{((S)-1-[2-(3,5-dietil-1H-
pir.azol-4-iI)-etil]-pirrolidin-z-iI}-fenil)-N-hidroxi-acriIamida

(99)

=0
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A una suspensién de hidruro de sodio (5.2 g, 130 mmol,
60% en aceite mineral) en tetrahidrofurano (100 mL) a 0 °C fue
agregada a una solucién de heptano-3,5-diona (16.6 g, 130

mmol) en tetrahidrofurano (30 mL). Después de que 15 minutos,
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ester etilico de acido bromo-acético (14.4 mL, 130 mmol) fue\-

agregado y la mezcla de reaccion fue agitada durante 16 horas
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue vertida
dentro de una solucién de cloruro de amonio acuosa y fue
extraida varas veces con acetato de etilo. Las capas de acetato
de etilo combinadas fueron lavadas con agua y una solucién de
cloruro de sodio acuosa, secadas con sulfato de sodio y
concentradas bajo una presion reducida. El producto crudo fue
purificado por cromatografia de columna de gel de silice (0 a
30% de acetato de etilo en heptano) para obtener éster etilico
de acido 4-oxo-3-propionil-hexanoico (19 g, 68%) como un

aceite color amarillo.

o 0 N—n
N \
O~ O~
O 0

Una mezcla de éster etilico de acido 4-oxo-3-propionil-
hexanoico (15 g, 70 mmol) e hidrato de hidrazina (3.5 mL, 71
mmol) en etanol absoluto (150 mL) fue reflujado durante 16
horas. El solvente fue removido bajo una presién reducida, y el
residuo fue purificado por una cromatografia de columna de gel
de silice (metanol y cloruro de metileno) para proporcionar

éster etilico de acido (3,5.dietil-1H-pirazol-4-il)-acético como un
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aceite color amarillo (11 g, 51 mmol).

H
N—N H
\ N

4

NG OH
O

Hidruro de aluminio de litio (190 mg, 4.8 mmol) fue
agregado lentamente a tetrahidrofurano (10 mlL) a 0°C. éster
etilico de acido (3,5-Dietil-1H-pirazol-4-il)-acético (1.0 g, 4.8
mmol) en tetrahidrofurano (5 mL) fue agregado lentamente bajo
una atmoésfera de nitrégeno. La reaccion se dejé calentar
levemente a temperatura ambiente y agitada durante 16 horas.
Después la reaccién fue enfriada a 0°C, fue agregada agua (0.3
mL) lentamente, y la reaccidn fue agitada durante 30 minutos,
filtrada a través de un columna de gel de silice corta, la cual
fue enjuagada con acetato de etilo seguido por 20% de
metanoi/cloruro de metileno. La solucion fue concentrada in
vacuo para proporcionar 2-(3,5-dietil-iH-pirazol-4-il)-etanol (0.8

g, 100% de rendimiento).

AV
H OHS\
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A una solucion de 2-(3,5-dietilo-1H-pirazoil-4-il)-etanol (0.8
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g, 4.8 mmol) en cloruro de metileno (20 mL) fue agregado\

cloruro de metansulfonilo (0.92 mL, 12 mmol) y trietilamina (2.0
mL, 14 mmol). La mezcla fue agitada a temperatura ambiente
durante 16 horas, y fue cargada directamente en una columna
de gel de silice y eluida (cloruro de metileno/heptano seguido
por acetato de etilo/cloruro de metileno) para proporcionar
dcido metansulfonico éster-2-(3,5-dietil-1-metansulfonilo-1H-
pirazol-4-il)-etilico (940 mg, 41% de rendimiento).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, ((E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-dietil-1-metansulfonil-1H-
pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (0.18
g, 0.31 mmol) fue preparado de acido metansulfénico éster-2-
(3,5-dietil-1-metansulfonil-1H-pirazol-4-il)-etilico (940 mg, 1.94
mmol) en 16% de rendimiento.

Siguiendo los procedimientos a los descritos en el Ejemplo
2, (E)-3-(4-{(s)-1-[2-(3,5-dietil-1H-pirazol-4-il})-etil]-pirrolidona-
2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida fue obtenido (99, 55 mg, 0.14
mmol, 46% de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS (m/z):
382.2 (M+1).

Ejemplo 114: preparacidon de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3-ter-butil-5-
metil-1H-pirazol-4-il)-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-
acrilamida (100)

Siguiendo los procedimientos andlogos a los descritos en

los Ejemplos 113 y 3, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3-ter-butil-5-metil-1H-

pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida (100)
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fue preparado. LCMS (m/z): 397.3 (M+1).
Ejemplo 115: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-{2-(2-
isopropil-2H-tetrazol-5-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-

acrilamida (101)
_/ o—/ _/
O O
N=(_\<0 X N’(_«O
! N N_ ,/N ! N
HN\N/, Y N N\\N,

A una solucién de éster etilico de acido (2H-tetrazol-5-il)-
acético (2.0 g, 13 mmol) en dimetilformamida (5 mL), fue
agregado 2-yodo-propano (11 g, 64 mmol) e hidroxido de sodio
(2.6 g, 64 mmol) y la solucién fue agitada a temperatura
ambiente durante 2 horas. Fue agregada agua helada, vy la
solucién fue extraida varias veces co acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas fueron lavadas con una solucion
de cloruro de sodio acuosa, secada con sulfato de sodio,
filtrada y concentrada in vacvo. El residuo fue purificado a
través de una cromatografia de columna de gel de silice para
proporcionar una mezcla de éster etilico de acido (2-isopropil-
2H-.tetrazol-5-il)-acético y éster etilico de acido (1-isopropil-1H-

tetrazol-5-il)-acético (2 g, 79% de rendimiento).

OEt OEt OH o

o ,(’M/—<0 = ,(W(—/
N. » N, . I

\’/ “N N‘\N'N \r N N\\N’N

H
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Hidruro de aluminio de litio (2.1 g, 10 mmol) fue agregad&
lentamente a tetrahidrofurano (30 mL) a 0°C, y una mezcla de
éster etilico de acido (2-isopropil-2H-tetrazol-5-il)-acético éster
etilico de acido (1-isopropil-1H-tetrazol-5-il)-acético (2 g, 10

5 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL) fue agregado en una
atmosfera a de nitrégeno. La reaccién fue permitida para
calentarse a temperatura ambiente y ser agitada durante 16
horas. Después de que la mezcla resultante fue enfriada a 0°C,
fue agregada agua (0.3 mL) lentamente, y la reaccidén fue

10 agitada por 30 minutos y filtrada a través de una columna de
gel de silice corta, la cual fue enjuagada con acetato de etilo
formado por 20% de metanol/cloruro de metileno. La solucién
fue concentrada in vacuo para proporcionar 21(2-isopropil-2H-
tetrazol-5-il)-etanol y 2-(1-isopropil-1H-tetrazol-5-il)-etanol (1.5

15 g, 95% de rendimiento).

9
OH ./ 0
OH 0~ o -
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A una mezcla de 2-(2-isopropil-2H-tetrazol-5-il)-etanol y 2-
(1-isopropil-1H-tetrazol-5-il)-etano! (1.5 g, 9.6 mmol) en cloruro
de metileno (40 mL) fue agregado cloruro de metansulfonilo

25 (0.82 mL. 11 mmol) y trietilamina (2.67 mL, 19.2 mmol). La
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solucién fue agitada a temperatura ambiente durante 6 horas,
cargada en una columna de gel de silice y eluida utilizando
cloruro de metileno/heptano seguido de acetato de etilo/cloruro
de metileno para proporcionar éster etilico de acido 2-(2-
isopropil-2H-tetrazol-5-il)-metansulfénico (370 mg, 17% de
rendimiento) y éster etilico de acido 2-(1-isopropil-1H-tetirazol-
5-il)-metansulfénico (80 mg, 4% de rendimiento).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, (E)-3-(4-{(S)-1-[{2-(2-isopropil-2H-tetrazol-5-il)-
etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.20 g, 0.85 mmol, 88% de
rendimiento) fue preparado de éster 2-(2-isopropil-2H-tetrazol-
5-il)-etilico de acido metansulfénico (0.36 g, 0.75 mmol).

Siguiendo los procesos analogos a los descritos en el
Ejemplo 2, (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-2-[2-(2-isopropil-2H-tetrazol-
5-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-arilamida fue preparado (101,
0.19 g, 0.38 mmol, 54% de rendimiento) como un sélido blanco.
LCMS (m/z): 371. 21890 (M+1).

Ejemplo 116: preparaciéon de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-
(isopropilo-1H-tetrazol-5-it)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
acrilamida (102)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritios en
los Ejemplos 115, y 2, (E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(isopropilo-
1H-tetrazol-5-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida (102) f{ue
preparado de (E)-3-((S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico y éster 2-

(1-isopropil-1H-tetrazol-5-il)-etilico. LCMS (m/z): 371.2183
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(M+1). \

Ejemplo 117: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-[4-(1-{2-[2-
(3,3,3-trifluoro-propil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-
fenill-acrilamida (103)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplos 115, 4 y 2, (E)-N-hidroxi-3-{4-(1-{2-[2-(3,3,3-
trifluoro-propil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-
acrilamida (103) fue preparado de (E)-3-((S)-4-pirrolidin-il-
fenil)-acrilico y 3-bromo-1,1,1-trifluoro-propano. LCMS (m/z):
425.1912 (M+1).

Ejemplo 118: preparacion de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-ter-butil-

2H-tetrazol-5-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-

OEt
%
N
N

acrilamida (104)

QOEt
%X
N S
HN\N//N Z/N\N/I N

A una solucidén de (2H-tetrazol-5-il)-éster etilico de acido

\\ rd

acético (2.0 g, 13 mmol) en 2-metil-propan-2-c0l (2.6 mL) y acido
trifluoroacético (6 mL) fue agregado acido sulfurico concentrado
(0.35 mL, 6.4 mmol), y la reaccion fue agitada a temperatura
ambiente durante 12 horas. Fue agregado acetato de etilo, y la
solucion fue neutralizada por la adicion de una solucion de
hidroxido de sodio acuosa (2N). La solucidon fue extraida varias

veces con acetato de etiloc, y las capas orgéanicas fueron
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combinadas, secadas con sulfaio de sodio, filtradas vy
concentradas in vacuo. El residuo fue purificado a través de
una cromatografia de columna de gel de silice para
proporcionar éster etilico de acido (2-ter-butil-2H-tetrazol-5-il)-
acético (2.0 g, 52% de rendimiento).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplos 3 y 2, Ejemplo 118: preparacion de (E)-3-(4-{(S)-1-
[2-(2-ter-butil-2H-tetrazol-5-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-
hidroxi-acrilamida (104) fue preparado de (E)-3-((S)-4-pirrolidin-
2-il-fenil}-acrilico y éster etilico de acido (2-ter-butil-2H-
tetrazol-5-il)-acético. LCMS (m/z): 385.2334 (M+1).

Ejemplo 119: preparaciéon de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-ciclobutii-
2H-tetrazol-5-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-
acrilamida (105)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplos 115, 4 y 2, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-ciclobutil-2H-
tetrazol-5-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida
(105) fue preparado de (E)-3-((S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico
y bromo-ciclobutano- LCMS (m/z): 383.2200 (M+1).

Ejemplo 120: preparacién de (E)-N-hidroxi-3-[4-((S)-1-{2-[2-
(4-nitro-fenil)-2H-tetrazol-5-ilj-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-
acrilamida (106)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

los Ejemplos 115, 4 y 2, (E)-N-hidroxi-3-[4-((S)-1-{2-[2-(4-nifro-

fenil)-2H-tetrazol-5-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilamida (106)
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fue preparado de (E)-3-((S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico y 1-\/
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fluoro-4-nitro-benceno. LCMS (m/z): 450.1881 (M+1).

Ejemplo 121: preparacion de (E)-N-hidroxi-3-[4-((S)-1-[2-[1-
(4-nitro-fenil)-1H-tetrazol-5-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-
acrilamida (107)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplo 115, 4 y 2, (E)-N-hidroxi-3-[4-((S)-1-[2-[1-(4-nitro-
feriil)-1H-tetrazoi-S-iI]-etiI}-pirrolidin-z-il)-feniI]-acrilamida (107)
fue preparado de (E)-3-((S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico y 1-
fluoro-4-nitro-benceno. LCMS (m/z): 450.1891 (M+1).

Ejemplo 122: preparaciéon de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(5-ter-butil-
1H-[1,2,3]triazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-
acrilamida (108)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
los Ejemplos 4 y 2, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(5-ter-butil-1H-
[1,2,3]triazol-4-il)-etil]-pirrotidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida
(108) fue preparado de (E)-3-((S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)-acrilico.
Ejemplo 123: preparacion de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1,5-dimetil-3-
oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-
fenil)-N-hidroxi-acriflamida (116)

o)

n IN\ IN\
L oyt O O
HO O

/OO O/ 0" g~ 0% g~

Fenilhidrazina (5.2 mL, 50 mmol) fue agregada a una

solucién de acetilsuccinato de dimetilo (8.1 mL, 50 mmol) en
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tolueno (80 mL) y la mezcla fue calentada a reflujo utilizando un
aparato de separacién de agua Dean-Stark durante 8 horas. EI
sélido formado en el calentamiento fue recolectado y enjuagado
con hexano para proporcionar una mezcla de isémeros (5-
hidroxi-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-acético y éster metlilico
de acido éster metilico de acido (3-metil-5-oxo-1-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-4-il)-acético en 91% de rendimiento (11.7 g).

LCMS 247.2 (M+1).

IN"
Oy

HO

Una mezcla de éster metilico de acido (5-hidroxi-3-metil-1-
fenil-1H-pirazol-4-il)-acético y éster metilico de acido (3-metil-
5-oxo-1-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il)-acético (678 mg, 2.75
mmol), K,CO; (pulverizado, 1.45 g, 10.5 mmol), vy yoduro de
metilo (0.7 mL, 11 mmol) en acetonitrilo 10 mL) fue reflujado
por 1 hora y enfriada a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion fue diluida con agua (40 mL) v extraida con acetato de
etilo (3 x 100 mlL). Los organicos combinados fueron lavados
con salmuera, secados con MgSO., filtrados y concentrados in

vacuo. El residuo fue purificado a través de una cromatografia
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de columna de gel de silice para proporcionar éster metilico &
acido (5-metoxi-3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-acético (161 mg,
22%) y eéster metilico de acido (1,5-dimetil-3-ox0-2-fenil-2,3-
dihidro-1H-pirazol-4-il)-acético (417 mg, 58%). LCMS 261.2

(M+1),
\
N 1) NaBH,, EtOH
J 2) MsCl, Et;N
07~  CHiCly, 41%
I

A una solucion enfriada (0°C) de éster metilico de acido

(1,5-dimetil-3-ox0-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il}-acético
(122 mg, 0.479 mmol) en etanol (5 mL), fueron agregados
CaCl;-2H,0 (68.9 mg, 0.469 mmol) y borohidruro de sodio (37.4
mg, 0.037 mmol) y la mezcla resultante fue agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién
fue diluida con acetato de etilo, lavada con agua y salmuera,
secada con MgSO4, filtrada y concentrada in vacuo. El residuo
fue purificado por una cromatografia de cotumna de gel de
silice para proporcionar 4-(2-hidroxi-etil)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-
dihidro-pirazol-3-uno (33.7 mg, 31% de rendimiento). LCMS
233.3 (M+1).

Una mezcla de 4-(2-hidroxi-etil)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-
dihidro-pirazol-3-uno (700 mg, 3.01 mmol), trietil amina (0.84

mL, 6.0 mmol) y cloruro de sulfonilo e metilo (0.28 mL, 3.6
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mmol) en diclorometano (5.0 mL) fue agitado a temperatura
ambiente durante 4 horas. La mezcla de reacciéon fue tratada
con cloruro de amonio saturado y exiraida con acetato de etilo.
Los organicos combinados fueron secados con NaSO., filirados
y concentrados in vacuo. La purificacién a través de una
cromatografia de columna de gel de silice proporciond acido
metansulfénico éster 2-(1,5-dimetil-3-0x0-2-fenil-2,3-dihidro-1H-
pirazol-4-il)-etilico (384 mg) y 4-(2-cloro-etil)-1,5-dimetil-2-
fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-uno (310 mg) en 41 % de rendimiento
combinado. LCMS 311.3 (M+t) y LCMS 251.3 (M+1),
respectivamente.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 4, éster de acido 2-(1,5-dimetil-3-ox0-2-fenil-2,3-
dihidro-1H-pirazol-4-il)-metansulfénico (384 mg) vy 4-(2-cloro-2-
etil)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-uno (310 mg) fue
convertido a (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1,5-dimetil-3-0x0-2-fenil-2,3-
dihidro-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acido acrilico
(86 mg, 31%).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1,5-dimetil-3-0x0-2-fenil-2,3-
dihidro-1H-pirazol-4-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-acido acrilico
(100 mg, 0.224 mmol) fue convertido a (E)-3-(4-{(S)-1-{2-(1,5-
dimetil-3-oxo0-2-fenil-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-
2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida {15 mg, 15%). LCMS 447.5

(M+1).

o
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Ejemplo 124: preparaciéon de (E)-N-hidroxi-3-(4-{(R)-1-[>\/
{(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-

acrilamida (110)

(o]
~
Br N 0
.HCI
H
4 —

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 1, éster metilico de acido (E)-3-((R)-4-pirrolidin-2-il-
fenil)-hidrocloruro-acrilico fue preparado de (R)-2-(4-bromo-

fenil)-pirrolidina

N7 N
——
N ]
OH N Oxs"g
/ / W
(e}

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 113, éster etilico de &cido 2-(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-il)-metansulfénico fue preparado de 2-(1,3,5-trimetil-

1H-pirazol-4-il)-etanol.

(¢}
o
N 0/ . .
Hel N
! " — V]
M o-g° / N
\c\)

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

—0

el Ejemplo 4, (E)-3-(4-{(R)-1-[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-

etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico fue preparado de éster etilico
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de acido 2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-metansulfdénico y éster
metilico de acido (E)-3-((R)-4-pirrolidona-2-il-fenil)-hidrocloruro
acrilico.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-N-hidroxi-3-(4-{(R)-1-[2-(1,3,5-trimetil-1H-
pirazol-4-il)-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida fue preparada
(110, 0.034 g, 0.09 mmol, 10% de rendimiento) como un solido
blanco. LC/MS (m/z): 369.3 (M+1). *H-NMR (ds-DMSO) 6 8.90
(brs, 1H); 7.58 (d, 1H), 7.34 (d, 2H); 6.31 (m, 1H); 3.56 (s, 3H),
3.49 (t, 1H); 3.22 (t, 1H); 2.50 a 2.20 (m, 4H); 2.09 (m, 2H);
1.94 (d, 6H); 1.90 (m, 1H); 1.79 (m, 1H); 1.60 (m, 1H)

Ejemplo 125: preparacién de N-hidroxi-3-(4-{(R)-1-[2-(1,3,5-
trimetil-1H-pirazol-4-il)-etilo}-pirrolidin-2-il}-fenil)-

propionamida (111).

Ester ter-butilico de acido (R)-2-[4-((E)-2-Metoxicarbonil-
vinil)-fenil]-pirrolidina-1-carboxilico (2.4 g, 7.242 mmol) fue
disuelto en etanol (100 mL), vy himedo 10% Pd/C adherido. La
mezcla de reaccién fue colocada bajo una atmodsfera de
hidrébgeno por 4 horas (aparato Parr, 25psi) posteriormente fue
filtrada a través de un tapén de Celite, y concenirada hasta
secarse, para proporcionar éster ter-butilico de acido (R)-2-{4-

(2-metoxicarbonil-etil)-fenil]-pirrolidina-t-carboxilico como un



N

aceite incoloro (2.4 g, 7.2 mmol, >99% de rendimiento).

%/ " T
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Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 1¢, éster metilico de acido 3-((R)-4-pirrolidin-2-il-
fenil)-hidrocloruro propiénico fue preparado de éster ter-butiliéo

10 de 4acido (R)-2-[4-(2-metoxicarbonil-etil)-fenil]-pirrolidina-1-

carboxilico.

0"
HC1 N o]
’ —_— \ /
\ o N N
N 0 /
/ %
) o

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

ZT
+
z

15

el Ejemplo 4, éster metilico de acido 3-(4-{(R)-1-[2-(1,3,5-

trimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il)-propidnico fue

preparado de éster etilico de acido 2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-

20 4-il)-metansulfénico y éster metilico de acido 3-({(R)-4-pirrolidin-
2-il-fenil)-hidrocloruro de propidnico.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en

el Ejemplo 2, N-hidroxi-3-(4-{(R)-1-[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-

4-it)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-propionamida fue preparado (111,

25 0.07 g, 0.19 mmol, 19% de rendimiento) como un sélido blanco.
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LC/MS (m/z): 371.2 (M+1). '"H-NMR (MeOD) 6 7.17 (d, 2H), 7.12
(d, 2h), 3.73 (s, 3H), 3.47 a 3.4 (m, 1H), 3.28 a 3.21 (m, 1H),
2.88 (t, 2H), 2.52 a 2.4 (m, 2H), 2.4 a 2.3 (m, 4h), 2.18 a 2.07
(m, 2H), 2.01 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 1.95 a 1.82 (m, 2H), 1.75 a
1.6 (m, 1H).

Ejemplo 126: preparaciéon de N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1,3,5-
trimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
propionamida (112).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 125, éster ter-butilico de acido (S)-2-[{4-(2-
metoxicarbonil-etil)-fenil]-pirrolidina-1-carboxilico, éster
metilico de acido 3-((S)-4-pirrolidin-2-il-fenil)-hidrocloruro-
propiénico, y éster metilico de &cido 3-(4-{(S)-1-{2-(1,3.5-
trimetil-1H-pirazol-4-il)-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil-propidnico fue
preparado.

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-{2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-
4-il)-etil]-pirrolidin-2-}-fenil)-propionamida fue preparado (112,
1.15 g, 3.1 mmol) como un sélido blanco. LC/MS (m/z): 371.0
(M+H). "H-NMR (CDCly) 6 8.2 (br s, 1H), 7.26 (s, 1H), 6.94 (d,
2H), 6.9 (d, 2H), 3.55 (s, 3h), 3.48 a 3.42 (m, 1H), 3.18 (i, 1H),
3.08 a 2.98 (m, 1H), 2.85 a 2.75 (m, 1H), 2.58 a 2.48 (m, 1H),
2.42 a 2.28 (m, 4H), 2.24 a 2.15 (m, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.15 a
203 (m, 1H), 1.95 a 1.78 (m, 1H), 1.78 (s, 3H), 1.70 a 1.52 (m,

3H).
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N\

Ejemplo 127: preparacion de (E)-3-(4-{(R)-1-[2-(3,5-dimetil-
1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-

acrilamida (117)

o}

Br /\’ )"'w
1 N L'"”@\/\{O N Q/\{
H 7 + HN\ P O
O N

7
4

N—N

H

(E)}-3-({R)-4-Pirrolidina-2-il-fenil)-acrilico (697 mg, 3
mmol) y 4-(2-bromo-etil)-3,5-dimetil-1H-pirazol (734 mg, 3.62
mmol) fueron disueltos en acetonitrilo, carbonato de potasio
(833 mg, 6 mmol) fue agregado, y al mezcla de reaccién
calentada por nitrébgeno a 85°C durante 14 horas. Enfriada a
temperatura ambiente, diluida con DCM (20 mL) y filtrada a
través de un tapdén de Celite. Lavar el tapon con DCM (30 mL).
El filtrado fue concentrado a ~10 mL y puesto en columna en
silice con EtOAc/hexano. EI producto se eluye con EtOAc
limpio, y después de que el concentrado dio {(E)-3-(4-{(R)-1-{2-
(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico
como un sélido color amarillo palido pegajoso (804 mg, 2.275
mmol, 75%).

Siguiendo los procedimientos a los descritos en el Ejemplo
2, (E)-3-(4-{(R)-1-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-
2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida fue preparado (117, 0.095 g,
0.27 mmol, 24%) como un sélido blanco. LC/MS (m/z): 355.0

{M+1). 1TH-NMR (MeOD) & 7.60 (d, 2H);, 7.53 (d, 1H), 7.47 (d,
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2H), 6.52 (d, 1H), 4.0 (br s, 1H), 3.73 (br s, 1H), 3.1 a 2.9 (bs
m, 1h), 2.9 a 2.75 (br m, 1H), 2.75 a 2.6 (bfr m, 2H), 2.6 a 2.5
(br m, 1H), 2.5 a 2.33 (br m, 1H), 2.25 a 2.1 (br m, 3h), 2.04 (s,
6H).

Ejemplo 128: preparacién de N-hidroxi-3-[4-((R)-1-{2-[2-(1-
hidroxi-1-metil-etil)-pirazolo{1,5-alpiridin-3-il]-etil}-
pirrolidin-2-il)-fenil}-propionamida (120).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descriios en
los Ejemplos 58, 125 y 2, N- hidroxi-3-f{4-((R)-1-{2-[2-(1-hidroxi-
1-metil-etil)-pirazolo[1,5-a)piridin-3-il)-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil}-
propionamida fue preparado como un sédlido blanco (120, 0.045
mg, 0.1 mmol, 13% de rendimiento). LC/MS (m/z): 437.2 (M+1).
Ejemplo 129: preparacion de (E)-3-[4-((S)-1-{2-[1-(2-Etil-4-
hidroxi-butil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-

fenil]-N-hidroxi-acrilamida (109)

A una mezcla helada de (E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-dimetil-1H-
pirazol-4-il)-etil-]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilico (0.85 g, 2.4
mmel) e hidruro de potasio (115 mg, 2.88 mmol) en 4.0 mL
tetrahidrofurano: sulfoxido de metilo (9:1 v/v) fue agregado 4-

bromometiltetrahidropirano (945 mg, 5.28 mmol). La mezcla fue

0

' 8
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lentamente calentada a temperatura ambiente, y agitada CA
acetato de etilo. Las capas fueron separadas, y la capa
organica fue lavada con mas cloruro de amonio acuoso. Las
capas acuosas fueron entonces lavadas con mas acetato de
etilo, y los extractos organicos combinados fueron secados con
sulfato de magnesio y concentrado con un aceite color amarillo.
El aceite fue entonces purificado a través de una cromatografia
de columna de gel de silice (100:0 a 0:100 heptano: acetato de
etilo) para proporcionar (E)-3-[4-((S)-1-{2-[3,5-dimetil-1-
tetrahidropiran-4-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-
fenil]-acrilico (120 ‘mg, 0.35 mmol, 14% de rendimiento) como
un aceite amarrillo. LC/MS (m/z): 452.5 (M+1).

Siguiendo los procedimientos analogos a los descritos en
el Ejemplo 2, (E)-3-[4-((S)-1-{2-[1-(2-Etil-4-hidroxi-butil)-3,5-
dimetil-1H-pirazol-4-jl]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-N-hidroxi-
acrilamida fue preparado (109, 34 mg, 0.075 mmol, 28% de
rendimiento) como un sdélido blanco-crema. LC/MS (m/z): 453 .4

(M+1).

Ejemplo 130: Ensayo de inhibicién HDAC

El vector del donante de baculovirus pFB-GSTX3 fue
utilizado para generar un baculovirus recombinante que puede
expresar el polipéptido HDAC. Los vectores de transferencia
que contienen la regién de codificacién HDAC fueron

transferidos dentro de la linea de célula DH10Bac (GIBCO) y
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revestidos en placas de agar selectivas. Las colonias sin
insercion de la secuencia de fusion dentro del genoma viral
(llevados por la bacteria) fueron azules. Las colonias blancas,
simples fueron recolectadas, y los ADNs virales (bacmido)
fueron aislados de la bacteria mediante procedimienios de
purificacién de plasmido estandar. Las células S{9 o las células
sf21 (Recoleccidén de Cultivo Tipo Americano) fueron trasferidas
en frascos de 25 cm® con el ADN viral, utilizando el reactivo

Cellfectin.

Determinacién de expresién de proteina en _escala pegueia de

células Sf9

Le medio que contiene el virus fue recolectado del cultivo
de célula transfectada, y utilizada para infeccién para aumentar
su reaccién. El medio que contiene el virus obtenido después de
dos rondas de infeccidén, fue utilizado para una expresiéon de
proteina de escala grande. Para expresion de proteina de
escala granda, placas de cultivo de tejido redondas de 100 cm?
fueron sembradas con placas/células de 5 x 107, e infectadas
con 1 mL del medio que contiene el virus (en aproximadamenie
MOI| de 5). Después de 3 dias, las células fueron retiradas de la
palca, y centrifugadas a 500 rpm durante 5 minutos. Los
granulos de célula de 10 a 20, placas de 100 cm?, fueron
suspendidos en 50 mL de amortiguador de lisis helado (25 mH

tris-HCI, pH 7.5, 2 mM EDTA, 1% NP-40, imM DTT, 1mM P
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MSF). Las células fueron agitadas en hielo durante 15 minutos\
y entonces fueron centrifugadas a 5,000 rpm durante 20

minutos.

Purificacién de proteinas etiquetadas-G'ST

El lisato de célula centrifugada fue cargado en 2mL de una
columna de sefarosa-glutationa (Farmacia) y fue lavado tres
veces con 10 mL de 25 mM tris-HCI, pH 7.5, 2 mM EDTA, 1TmM
DTT, 200 mM NaCl. Las proteinas etiquetas-GST fueron
entonces eluidas por 10 aplicaciones (1 mL cada una) de 25 mM
tris-HCI, pH 7.5, 10 mM glutationa-reducida, 100 mM NacCl, 1TmM

DTT, 10% de glicerol almacenado a -70°C.

Medicién de actividad de enzima

Los ensayos HDAC con una proteina GST.HDAC purificada
fueron llevados a cabo en un volumen final de 30 pL que
contiene 15 ng de proteina GST.HDAC, 20 mM tris-HCI, pH 7.5,
1T mM MnCl;, 10 mM MgCl,, 1 mM DTT, 3 upug/mL poli(Glu, Tir)
4:1, 1% DMSO, 2.0 yM ATP (A-[*°P]-ATP 0.1 pCi). La actividad
fue ensayada en l|la presencia o ausencia de inhibidores. EI
ensayo fue Illevado a cabo en 96 placas de deposito a
temperatura ambiente durante 15 minutos bajo las condiciones
que seran descritas a continuacién, y finalizadas por {a adicién
de 20 pL de 125 mM EDTA. De forma subsecuente, 40 ylL de la

mezcla de reaccion fueron transferidos sobre una membrana
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EMMOBILON-PVDF (Millipore) previamente remojada durante 5
minutos con metanol, enjuagada durante agua, después
remojada durante 5 minutos con 0.5% de H3PO. vy montada en
un vacio multiple con una fuenie de vacio desconectada.
Después de localizar todas las muestras, fue conectado un
vacio y cada uno fue bien enjuagada con 200 pL 0.5% de
H3PO4. Las membranas fueron removidas y lavadas cuairos
veces en un agitados 1.0% H3;PO,, una vez con etanol. Las
membranas fueron contadas después de ser secadas a
temperatura ambiente, meontadas en un depdsito de marco-96
Packard TopCount, y la adicién de 10 pbL/deposito de
MICROSCINT (Packard). Los valores IC50 fueron calculados por
un analisis de regresidén lineal del porcentaje de inhibicion de
cada compuesto en un duplicado, en 4 concentraciones

(normalmente 0.01, 0.1, 1y 10 pM).

Calculos ICs¢

Inicio: 3 x 4 uL pasaron la prueba en la
membrana IMMOBILON, no
lavada

Antecedentes (3 depoésitos): prueba con H,O en lugar de con
enzima

Control positivo (4 depositos): 3% de DMSO en lugar del
compuesto

Control de bano (1 depdsito): sin mezcla de reaccién
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Los valores IC50 fueron calculados por un analisis de
regresiéon logaritmica del porcentaje de inhibicion de cada
compuesto en 4 concentraciones (normalmente series de
dilucién de 3 a 10 veces comenzando 10 pM). En cada
experimento, la inhibicién actual por el compuesto de referencia
fue utilizada por la normalizacién de los valores IC50 a la base
con un valor de promedio del inhibidor de referencia:

IC50 Normalizado = referencia I1C50 promedio IC50
medido / referencia IC50 medida

Ejemplo: Inhibidor de referencia en experimento 0.4 uM,
promedio 0.3 uM,

Compuesto de Prueba en experimento 1.0 M,
normalizaciéon: 0.3/0.4= 0.75 M

Por ejemplo, los inhibidores HDAC conocidos o0 un
derivado sintético del mismo pueden ser utilizados como un
compuesto de referencia.

Utilizando este protocolo, los compuestos de las presente
ensefanzas resultaron mostrar valores IC50 para una inhibicién
HDAC en el rango de aproximadamente 0.0003 upyM a
aproximadamente 100 yuyM, o aproximadamente 0.0003 pM a
aproximadamente 50 pyM, incluyendo, por ejemplo, el rango de
aproximadamente 0.0003 uyM a aproximadamente 2 yM 0 menos.

La Tabla 2 proporciona los resultados de la prueba de los

compuestos ejemplificados.
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Tabla 2
Compuesto| HDAC-1 | HCT116
No. IC,, (nM) | IC,, (a¥)
1 3 1
2 10 50
3 1 1.2
4 10 10
5 6 10
6 2 1.2
7 12 3
8 5 0.9
9 7 0.5
10 3 2
12 4 96
19 3 7
20 3 11
21 8 21
22 7 13
23 19 97
24 8 43
25 5 7
26 7 29
27 6 11
28 25 85
29 8 40
30 14 46
31 5 67
33 5 39
34 21 i1
35 5 9
36 10 40
40 9 42
41 7 48
42 32 53
43 1 1.1
44 0.6 0.38
45 2.4 8
46 3 0.6
47 i 0.35
48 2 3
49 3 3
50 1 0.4
51 1.2 4
52 2.7 4.3

204

Compuesto] HDAC-1 | HCTI116
No. IC,, (0M) | IC (nM)
33 0.9 i
54 3 4
35 2 1.1
56 1.7 5
57 1.4 i
58 7 36
59 8 35
60 1.8 4
61 7 8
62 2 2
63 42 180
64 62 190
65 33 180
66 28 61
67 17 39
68 40 160
69 25 170
70 30 26
71 55 110
72 19 31
73 il 230
76 31 210
77 25 110
78 22 i20
79 6 43
81 67 230
85 4 9
86 10 42
87 35 38
88 9 24
89 7 200
90 8 34
91 4 2
92 4 3
93 1.4 i}
04 I.4 5
95 1.6 3
96 1.7 2
97 1.7 1.7
98 36 50
99 0.3 1.4
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Compuesto| HDAC-1 | HCT116 Compuesto} HDAC-1 | HCT116
No. ICs, (nM) | ICs, (nM) No. ICso (nM) [ ICs (nM)
100 1 0.5 112 10 30
101 58 160 113 75
102 25 32 115 25 32
104 42 360 116 20 49
105 120 160 117 12
106 67 180 119 155
107 170 540 120 75 510
108 7 10 121 31 180
109 3.2
110 100 180
Aquellos expertos en la técnica podran apreciar que

numerosos cambios y modificaciones pueden ser hechos a las

modalidades descritas anteriormente de las presentes

ensefianzas, sin salirse del espiritu y alcance de las presente
ensefpanzas.

Es pretendido que todas las variaciones caigan

dentro del alcance de las presentes ensefianzas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula I:

0
R RiWN’OH
N]/LA' H
¢ R®
Y
|

o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato éster del
mismo,

donde:
===, es a) un enlace simple 6 b) un enlace doble;

Y vy Z son independientemente a) -L-, b) -L-O-L-, ¢) -L-
S(O)m-L-, 0 d) -L-NR*-L:

L, en cada surgimiento, es a) un grupo C;.;o alquilo
divalente, b) un grupo C;.;0 alquenilo divalente, c) un grupo C,.
10 alguinilo divalente, o d) un enlace covalente, en donde cada
uno de a)-c) es opcionalmente sustituido con 1 a 4-L"-R°%;

R' es a) H, b) un grupo C;.;o alquilo, c) un grupo Ci.;e
alquinilo, ) un grupo Cj;.44 cicloalquilo, f) un grupo Ce.;. arilo,
g) un grupo cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o h) un
grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, en donde cada uno de b)
a h) es sustituido opcionalmente con 1 a 4 grupos -L'-R>;

R?2 y R® son independientemente a) H, b) halégeno, c) -
NQO,;, d) -CN, e) un grupo C,.;p alquilo, f) un grupo C, ;o

alquenilo, g) un grupo C,.,o alquinilo, h) un grupo Cj.;.
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cicloalquilo, i) un grupo Cs.14 arilo, i) un grupo\O/\\

cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, k) un grupo heteroarilo
de 5 a 14 miembros, |) un grupo C,_ 44 alcoxi, m) un grupo —NC,.
10 alquilo, n) C(O)C,.1q alquilo, y 0) C(O)OC,.4p alquilo, en
donde cada uno de e) a o) es sustituido opcionalmente con 1 a
4 grupos -L’-R7;

R* es a) H, b) -C(O)OR®, o ¢) un grupo C4.4o alquilb;

R%, en cada surgimiento, es a) halégeno, b) -CN, ¢} -NO,,
d) oxo, e) -N-L'-R®, f) -O-L'-R®, g) —S(O)mR’, h) un grupo Ci.1o
alquilo, i) un grupo C,.4o alquenilo, j) un grupo C,_ 45 alquinifo, k)
un grupo Cai.14 cicloalquilo, |I) un grupo Ceg.14 arilo, m) un grupo
cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o n) un grupo heteroarilo
de 5 a 14 miembros, en donde cada uno de h) a n) es
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos -L’-R"?;

R®, en cada surgimiento, es a) H, b) -OR?, ¢) -S(0O)nR?, o
d) un grupo C,.40 alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 4
grupos -L’-R"?;

R’ es a) H, b), -OR?, ¢) -NR®R®, d) un grupo C;.10 alquilo,
e) un grupo Cz.io alquenilo, f) un grupo Cz.1¢ alquinilo, g) un
grupo Cj; 44 cicloalquilo, h) un grupo Cg.44 arilo, i} un grupo
cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o j) un grupo heteroariio
de 5 a 14 miembros, en donde cada uno de d) a j) es sustituido
opcionalmente con de 1 a 4 grupos -L’-R'%;

R® y R?, en cada surgimiento, son independientemente a)

H, b) un grupo C;_4, alquilo, ¢) un grupo Cz;.10 alquenilo, d) un
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grupo Cj,.;0 alquinilo, e) un grupo Cs.14 cicloalquilo, f) un grupo
Cs.14 arilo, g) un grupo cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o
h) un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, en donde cada uno
de b) a h) es sustituido opcionalmente con de 1 a 4 grupos -L'-
R';

R'® en cada surgimiento, a) halégeno, b) -CN, c) -NO,, d)
oxo, e) -OH, f) -NH;, g) -NH(C;.;o alquil), h) -N(C...o alquil),, i)
-CHO, j) -C(0O)-Cy.40 alquilo, k) -C(O)OH, I) -C(0)-0OC,.,e alquil,
m), -C(Q)SH, n) -C(O)SC;.;p alquilo, o0) -C(O)}NH,, p) -
C(O)NH(C.i¢ alquil), q) -C(Q)N(C;.;e¢ alquil), r) -C(S)H, s) -
C(S)-Ci.10 alquilo, t) -C(S)NH,, u) -C(S)NH(C;.;o alquil), v) -
C(S)N(C4.40 alquil), w) -C(NH)H, x) -C{(NH)C;.;¢ alquilo, y) -
C(NH)NH,, z) -C(NH)NH(C;.;0 alquil), aa) -C{(NH)N(C;.;¢ alquil),,
ab) -C(NC,.40 alquil)H, ac) -=C(NC,.;5 alquil),-C;.;0 alquilo, ad) -
C(NCi.40 alquil)NH(C .50 alquil), ae) -C(NC;.;o alquil)N(C; ;e
alquil), af) -S(O)mH, ag) -S(0)x-C..ie alquil), ah) -S(O),0H, ai) -
S(O)m-OC,.10 alquilo, aj) —S(O),NH,, ak) -S(O)aNH(C,.;o alquil),
al) -S(O)mN(Ci.10 alquil), am) -Si(C;..o alquil), an) un grupo C,.
10 alquilo, ao) un grupo alquenilo C;.;¢, ap) un grupo C, ;e
alquinilo, aq) un grupo C;.;p alcoxi, ar) un grupo C,. ;s
haloalquilo, as) un grupo Cj;.;. cicloalquilo, at) un grupo Cs.;.
arilo, au) un grupo cicloheteroalquilo de 3 a 14 miembros, o av)
un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros;

L', en cada surgimiento, es a) un grupo C, ;o alquilo

divalente, b) un grupo C;. 40 alquenilo divalente, ¢) un grupo C,.

¢
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10 alquinilo divalente, d) un grupo C,.40 haloalquilo divalente, d)\_/
un grupo C,.40 alcoxi divalente, o f) un enlace covalente; vy

m, en cada surgimiento, es 0, 1 ¢ 2.

2. El compuesto, tal y como se describe en Ila
reivindicacién, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato
o éster del mismo,

donde R' es H un grupo alquenilo Cj;-1p, un grupo
cicloalquilo C;-14 0 un grupo heterocicloalquilo unificado 3-14,
en donde cado uno del grupo alquenilo C,;-,5, el grupo
cicloalquilo C3-14 y el grupo cicloheteroalquilo unificado 3-14 es
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos -L’-R%, y L’ y R® son
tal y como se definieron anteriormente en la reivindicacién 1.

3. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones 1 6 2, o wuna sal farmaceéuticamente
aceptable, hidrato o éster del mismo, en donde R' es un grupo
alquenilo C,-i0 opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos
seleccionados independientemente de halégeno -CN, -NO, y -
CFs. .

4. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones de la 1 a 3, o una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o éster del mismo, en donde R' es 2, 2-
dicloroetenilo.

5. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones de la 1 a la 2, o una sal farmacéuticamente

aceptable, hidrato o éster del mismo, en donde R' es un grupo
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cicloalquilo C3-34 o un grupo cicloheteroalquilo unificado 3-14,
cado uno siendo opcionalmente sustituido con 1 2 4 grupos -L’-
R®, en donde L' y R® son tal y como fueron definidos en la
reivindicacié'n 1.

6. EI compuesto, tal y como se describe en Ila
reivindicacién 5, una sal farmacéuticamenle aceptable, hidrato
o éster del mismo, en donde el grupo cicloalquilo C;3-;. o el
grupo cicloheteroalquilo unificado 3-14 es seleccionado de un
grupo ciclopropilo, un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo,
un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo pirrolidilo,
un grupo piperidilo, un grupo tetrahidrofuranilo y un grupo
tetrahidropiranilo.

7. ElI compuesto, tal y como se describe en Ila
reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o éster del mismo, en donde R' es un grupo Cg-;. 0 un
grupo heteroarilo unificado 5-14, cada uno siendo
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos —-L’-R®, en donde L' ¥
R% son tal y como fueron definidos en la reivindicacién 1.

8. El compuesto, tal y como se describe en Ila
reivindicacién 1 o0 en la reivindicacién 7, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o éster del mismo, en
donde R' es un grupo fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 4
grupos seleccionados independientemente de halégeno, -CN, -
NO,, un grupo C1-49, un grupo cicloalquilo C3-;. y un grupo arilo

Cs-14, €n donde cada uno del grupo alquilo C;-;o, el grupo
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cicloalquilo Cs-44 y el grupo arilo C6-14 es opcionalmente\l
sustituido con 1 a 4 grupos —L'-R', y L’ y R'® son tal y como
fueron definidos en la reivindicaciéon 1.

9. El compuesto, en cualquiera de las reivindicaciones 1, 7
y 8, o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, o éster del
mismo, en donde R' es un grupo fenilo opcionalmente sustituido
con 1 a 4 grupos, independientemente seleccionados de F, -
NO,, -OH, -OCHj3; y metilo.

10. EI compuesto, tal y como se describe en la
reivindicacion 1 o en la reivindicacién 7, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o éster del mismo, en
donde R' es un grupo heteroarilo unificado de 5 a 14
opcionaimente sustituido con 1 a 4 grupos —L'-R®, en donde L'y
R® son tal y como fueron definidos en la reivindicacién 1.

11. El compuesto, tat y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7 ¢é 10, o una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o éster del mismo, en donde el grupo

heteroarilo unificado 5-14 es seleccionado de:

B ~ia 3 RN

i, ii, iii, iv,

\;"L_\\ \ffN ~ N
N T T SN
N N TN %
v, vi, vii viii,
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N e NI
fg\\N fé-‘\ T NP
s’ S H H
ixX, X, xi, ¥ Xii,

- "L "
\N,
H
Xii,

donde cada uno de i-xiii es opcionalmente fusionado a un

grupo fenilo o a un grupo heteroarilo unificado 5-6, vy

opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos ~L'-R>, en donde L’ y
R® son tal y como fueron definidos en la reivindicacién 1.

12. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 10 u 11, o una sal farmacéuticamente

aceptable, hidrato o éster del mismo, en donde R’ es

@)(

13. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de

las reivindicaciones 1, 7 y 10, o una sal farmacéuticamente

aceptable, hidrato o éster del mismo, en donde R® es

seleccionado i-xiii, cada uno siendo sustituido con 1 a 4 grupos

seleccionados independientemente de haldégeno, -NO,, -

S(0)mR’, -(Ci.10alquilo)-(C;.;.alquilo), -(Ci.i0alquilo)}-(5-14

heteroarilo), -(C,.i0alcoxi)-(Cs.5¢cicloalquilo), -(C;.;palcoxi)-(Ce.

14arilo), -(Ci.i0alcoxi)-(3-14cicloheteroalquilo unificado), -(C;.

ioalcoxi)-(5-14 heteroarilo), un grupo C;.;,p alquilo, un grupo
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alquenilo C;.40, un grupo alquinilo C;.44, un grupo cicloalquilo
Ci.14, Un grupo arilo Cs.54, un grupo cicloheteroalquilo unificado
3-14 unificado y un grupo heteroarilo 5-14 unificado, en donde
cada uno de los grupos alquilo C;.44, el grupo alquenilo C;.49, el
grupo alquinilo Cj.49, los grupos alcoxi Ci.40, los grupos
cicloalquilo Cj;.44, los grupos arilos Ceg.14, lOs grupos
cicloheteroalquilo unificados 3-14 y los grupos heteroarilo
unificados 5-14 opcionalmente sustituidos con 1 a 4 grupos —-L’-
Ry L', R”" y R', tal y como fue descrito en la reivindicacién 1.

14. El compuesto, tal y como se describe en cuaiquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 10, 11 6 13, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o éster del mismo, en
donde R' es un grupo pirazolilo opcionalmente sustituido con 1
a 4 grupos seleccionados independientemente de F, Cl, Br, -OH,
-CF3, metito, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, 2-
metil-propilo, 2,2-dimetil-propilo, propinilo, cianometilo, 2-
cianoetilo, 3-cianopropilo, ciclopropilmetilo,
tetrahidraopiranilmetilo, fenilo y trifluorofenilo.

15. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 10, 11, 13 &6 14, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o éster del mismo, en
donde R" es un grupo pirazolilo di sustituido con metilo.

16. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones 1, 7, 10 u 11, o una sal farmacéuticamente

aceptable, hidrato o éster del mismo, en donde R' es un grupo

Q@
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tienilo, un grupo piridilo, un grupo imidazolilo, un grupo oxazol,
un grupo isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo triazolilo, un
grupo tetrazolilo, cada uno siendo opcionalmente sustituido con
1 a 4 grupos seleccionados independientemente de F, Cl, Br, -
CF,, metilo, etilo, i-propilo, t-butilo, (trimetilsilil)metilo, bencilo,
2-benzoxietilo, fenilo y 4-aminofenilo.

17. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones 1 6 7, o una sal farmacéuticamente
aceptable, hidrato o éster del mismo, en donde R* es un grupo
indolilo, un grupo pirazolo[1,5-a]piridilo, un grupo pirrolof2,3-
b]piridilo o un grupo imidazol[1,2-a]piridilo cada uno siendo
opcionalmente sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados
independientemente de F, CI, Br, -NO;, -CF;, metilo, etilo, i-
propilo, t-butilo, 1-hidroxi-1-metiletilo, fenilo, piridilo vy
pirazinilo.

18. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones de la t a Jla 17, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o ésier del mismo, en
donde R?y R?® independientemente son H, F, Cl y Br.

19. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de
tas reivindicaciones de la 1 a la 18, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o éster del mismo, en
donde Y es -L- 6 -L-NR*-L-y L ¥y R* son tal y como fueron
definidos en la reivindicacién 1.

20. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de
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las reivindicaciones de la 1 a la 19, o una sal{/)\J
farmacéuticamente aceptable, hidrato o éster del mismo, en
donde Y es —L-NR%-L-, en donde R*® es seleccionado de H, -
C(O)OR® y un grupo Ci.10 alquilo, y L y R® son tal y como fueron

5 definidos en la reivindicacién 1.

21. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones de la 1 a la 20, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o éster del mismo, en
donde Y es seleccionado de -CH;-, -CH,;CH,;-, -CH,CH,CH,-,

10 NHCH;-, -N(CH3)(CH;- y —N(C(O)O-t-Bu)CH,-.

22. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de
las reivindicaciones de la 1 a la 21, o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato o éster del mismo, en
donde Z es un grupo Ci.joalquilo divalente opcionalmente

15 sustituido con 1 a 4 grupos seleccionados independientemente
de oxo, =N-R® y —OH, en donde R® es tal y como fue descrito en
la reivindicacién 1.

23. El compuesto, tal y como se describe en cualquiera de

las reivindicaciones de la 1 a la 22, o} una sal
20 farmacéuticamente aceptable, hidrato o éster del mismo, en

donde Z es seleccionada de —-CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -

C(O)CH,-, -CH,CH(OH)-, CHCH,CH(CH;)- y CH,C(=NOH)-.

24. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable,
hidrato o éster del mismo, el compuesto seleccionado de :

25 (E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-
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pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[3-(1H-indol-3-il)-propil)-pirrolidin-2-
il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(1H-indol-3-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-
fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(2-metil-indo]-1-il)-etil}-pirrolidin-
2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-{4-[1-indol-1-il-etil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-
acrilamida
(E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(5-metoxi-2-metlil-1H-indol-3-il)-
etil]-pirrotidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)})-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(2-fenil-1H-indol-3-il)-etil)-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-[4-{1-{2-[2-(5-metil-isoxazol-3-il)-1H-indol-
3-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil)-acrilamida,
(E)-3-(4-{1-[2-(2-ter-butil-6-nitro-1H-indol-3-il)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{1-[2-(2-ter-butil-6-metansulfonilamino-1h-indol-3-
il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{1-[2-(2-ter-butil-1-metansulfonil-6-
metansulfonilamino-1H-indol-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-
hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(2-melil-1H-indol-3-il)-acelil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,

(E)-3-[4-(1-bencil-pirrolidin-2-il)-fenil}-N-hidroxi-

/7

¢
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acrilamida, '\Q\l
(E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(2-fenil-2H-pirazol-2-ilmetil)-
pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-[4-(1-pirazolo[1,5-a]piridin-3-ilmetil-
pirrelidin-2-il)-fenil]-acrilamida,
(E)-3-{4-(3,5-dimetil-1-fenil-tH-pirazol-4-ilmetil)-pirrolidin-
2-il]-fenil}-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(3-pirazol-1-il-propil)-pirrolidin-2-
il]-fenil}-acrilamida,
| (E)-N-hidroxi-3-[4-((S)-1-fenilacetil-pirrolidin-2-il)-fenil]-
acrilamida,
(E}-N-hidroxi-3-[4-(1-fenetil-pirrolidin-2-il)-fenil]-
acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-pirrolidin-2-
it}-fenil)-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-fluoro-fenil)-etil]-pirrolidin-2-}-fenil)-
N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{1-[2-(3,4-diclaro-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-
N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(4-nitro-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-
fenil)-acrilamida,
(E)-3-(4-{1-[2-(2-cloro-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-

hidroxi-acrilamida,
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(E)-3-(4-{1-[2-(2,4-dicloro-fenil)-etil[-pirrolidin-2-il}-fenil)-
N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{1-[2-(2-fluoro-fenil)-etil]-pirrolidin-2-il}-ienil)-N-
hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(2-hidroxi-2-fenil-elil)-pirrolidin-2-il}-
fenil}-acritamida,
(E)-N-hidroxi-3-{-4-({1-(2-hidroxi-2-p-tolil-etil)-pirrolidin-2-
il]-fenil}-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-elil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-3-(4-{1-[2-(4-cloro-fenil})-2-hidroxi-etil}-pirrolidin-2-il}-
fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{1-[2-(3,4-dicloro-fenil)-2-hidroxi-etil)-pirrolidin-2-
il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-{4-{1-(3-fenil-propil)-pirrolidin-2-il)-fenil}-
acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(2-piridin-2-il-etil)-pirrolidin-2-il}-
fenil}-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-tiofen-3-il-etil)-pirrolidin-2-il}-
fenil}-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(3-metil-butil)-pirrolidin-2-it]-fenil}-
acrilamida,
(E)-3-{4-[1-(3,3-dicloro-alil)-pirrolidin-2-il}-fenil}-N-hidroxi-
acrilamida,

(E)-3-[4-((S)-1-ciclopropilmetil-pirrolidin-2-il)-fenil)-N-
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hidroxi-acrilamida, \
(E)-3-[4-((S)-1-ciclobutilmetil-pirrolidin-2-il)-fenil]-N-

hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[4-(1-ciclopentilmetil-pirrolidin-2-il)-fenil]-N-hidroxi-
acrilamida,
(E)-3-{4-[(S)-1-(2-ciclohexil-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-
hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(tetrahidro-piran-4-il)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-
pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(2-metil-pirazolo[1,5-a]lpiridin-
3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(R)-1-[2-(-metil-pirazolo[1,5-a]piridin-3-
il)-etil-pirrolidin-2-il}-fenil-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(2-trifluorometil-pirazolo[1,5-
]piridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-etil-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-[4-((S)-1-{2-[2-(1-hidroxi-1-metil-etil)-
pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(2-pirazin-2-il-pirazoio[1,5-
alpiridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(2-piridin-3-il-pirazolo[1,5-

alpiridin-3-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
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(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1H-pirfolo[2,3-b]piridin-3-il)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(2-ter-butil-1H-pirrolo[2,3-b])piridin-3-il)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-{4-{1-(2-imidazol[1,2-a]piridin-3-il-etil)-
pirrolidin-2-il]-fenil}-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-{2-(2-metil-imidazol[i,2-a]piridin-
3-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-etil]-
pirrolidin-2-il{-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(3-metil-5-fenil-isoxazol-4-il)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1H-pirazol-4-il)-etil}-pirrolidin-
2-it}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-etil}-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acritamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-
etilj-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-ter-butil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(-ciclopropilmetil-3,5-dimetil-1H-pirazol-
4-il)-etil}-pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,

(E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-pirazol-1-il-etil)-pirrolidin-2-il}-
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fenil}-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-{(4-metil-pirazol-1-il)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-bromo-pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-
il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-[2-(3,5-dimetil-pirazol-1-il)-etil]-pirrolidin-2-
il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(3,4,5-trimetil-pirazol-1-il)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenit)-acrilamida,
(E)-3-[4-({(S)-1-{2-[3-(2,2-dimetil-propil)-5-hidroxi-4-metil-
pirazol-1-il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-bromo-3,5-dimetil-pirazol-1-il)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(4-bromo-3-metil-pirazol-1-il}-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(3-metil-pirazol-1-il)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(5-metil-pirazol-1-il)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(3-trifluorometil-pirazol-1-il)-
etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-{4-[1-(2-imidazol-1-il-etil)-pirrolidin-2-il]-
fenil}-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1-metil-1H-[1,2,3]-triazol-4-

il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
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(E)-3-[4-((S)-1-{2-[1-(2-benciloxi-etil)-1H-[1,2,3])triazol-4-
il]-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil]N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(1-trimetilsilanilmetil-1H-
[1,2,3]triazol-4-il)-etil]-pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-bencil-1H-[1,2,3)triazol-4-il)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-[4-((S)-1-{2-[1-(4-amino-fenil)-1H-[1,2,3)triazol-4-il}-
etil}-pirrolidin-2-il)-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(2H-tetrazol-5-il)-etil}-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-eiil)-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[{2-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-etil])-
pirrolidin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-[4-(1-{2-[3-fenil-1-(3-trifluorometiil-fenil)-
1H-pirazol-4-il}-etil}-pirrolidin-2-il)-fenil}-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(E)-N-hidroxi-3-(4-{(S)-1-[2-[(Z)-
hidroxiimino]-2-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-etil})-pirrolidin-2-
il}-fenit)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-pirazolo|[i1,5-a]piridin-3-il-etil)-
piperidin-2-il]-fenil}-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-{4-[(S)-1-(2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-
azepan-2-il}-fenil}-acrilamida,
Ester ter-butilico de acido 3-[4-((E)-2-hidroxicarbamoil-

vinil)-fenil)-4-[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-piperazina-i-acido
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carboxilico, \O\

(E)-N-hidroxi-3-(4-{4-metil-1-[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-
piperazin-2-il}-fenii)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-(4-{1-[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil-
piperazin-2-il}-fenil)-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-{4-[4-metil-1-(2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-
etil)-piperazin-2-il]-fenil}-acrilamida,
(E)-3-{3-fluoro-4-[(S)-1-(2-pirazoto[1,5-a]piridin-3-il-etil)-
pirrolidin-2-il}-fenil}-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-{3-cloro-4-[(S)-1-(2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-
pirrolidin-2-il]-fenil}-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-{2-fluoro-4-[(S)-1-(2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-etil)-
pirrolidin-2-il]-fenil}-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-{3,5-difluoro-4-[{S)-1-(2-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il-
etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(1-etil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil]-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[{2-(1-butil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-etil}-
pirrolidin-2-il}-fenil)-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-{4-[(S)-1-(2-bencensulfonil-etil)-pirrolidin-2-il]-fenil}-
N-hidroxi-acrilamida,
(E)-3-(4-{(S)-1-[2-(3,5-dietil-1H-pirazol-4-il)-etil]-pirrolidin-

2-il}-fenil]-N-hidroxi-acrilamida,
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RESUMEN
Las enseffanzas de la presente invencién se refieren a los

compuestos de la Formula 1:

, O
R
RALZ \\ T N’OH
5 N | " H
¢ R3
Y
1
y sales, hidratos, ésteres, y profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde R, R?,
10 R Y, Z, vy — son tal como se define en la presente

invencién.

Las ensefanzas de la presente invencion también
proporcionan meétodos para preparar los compuestos de la
Férmuila | y métodos para utilizar compuestos de la Formula |

15 para el tratamiento, inhibicién, o prevencidén de condiciones o
trastornos patolégicos transmitidos en su totalidad o en parie

por desacetilasas.
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perdera su prelacion.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar tavar indique el nimero de Sede Centro: Camera 13 No. 27-00 Pisas 2, §, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacidn que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av, Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070
Call Cenler 6513240. Linea 01800-310165
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Bogata D.C. - Calambia
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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 No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESFE

. /
Directora de Nuevas

ES‘DE VERGEL
reaciones (c)

miento fue notificadoe por fijacién en lista de fecha 1 2 NUV‘ Zﬂm

adpali
A} contesiar favar indigue el numero de Sede Centro: Camera 13 No. 27-00 Pises 2,5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacidn que $& encuentra a conbinuacion Segde CAN. Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240, Linea 01800-910165
Wab: www sic.gov.co a-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D C. - Colombia
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e Industria y Comercio
o SUPERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacion No. 10 120813
Solicitud internacional PCT/EP2009/053421
Fecha inicio fase nacional 26/10/2010

Tramite 1"
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. 1479 2

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucion de tasas vigente para la fecha de presentacion de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articule 12 del Cddigo Contenciosa Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto establece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiqguese 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.

W'/

/
ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (c)

E! anterior r rimiento fue notificado por fijacidn en lista de fecha 1 2 NUV zmﬂ

adpaii
A contestar faver indique ! nimero de Sade Centro: Camrara 13 Na, 27-00 Prsos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacidn que se encuentra a continuacidn Sede CAN" Av. Cra 50 No. 26-55 iat. 2 Te!: 5880070

Call Center 6513240, Linea 01800-910165
Web. www sic.gov.co e-mail; info@sic.gov.co
Bogata D C, - Colombia



