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ENTRADA EN FASE NACIONAL
® SOLICITUD DE:
E Patents de Invencién |:| Patente de Modelo de Utilidad
[] capiuiol. X capitulo n.
@ IDENTIFICACION
Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG D D
Cc.C. NIT
SOL'?.;I;‘NTE Direccion: Grenzacherstrasse 124, cE [ oo []
CH-4070 Bagle, Sulza
Naclonalidad o Domicllio: Basle, Sulza Cual
Lugar de Constitucién: Sulza
Teléfono: 3264270 Fax: 8069701 Namero
. E-mall: jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. X Nt [
REPRESENTANTE| Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 50. | C.E. 1 oro []
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Numero 17.159.681 TP10.784
E-mall: jlicco@toredacamacho.com
@ Nombre: GEORGES, Guy; GROSSMANN, Adelbert; SATTELKAU, Tim; SCHAEFER,
Wolfgang y TIBES, Ulrich.
Direcclén: Hoehimuehlerstr. 1,862392 Habach; Helmgarienstrasse 1, 62436 Egifing;
INVENTOR(ES) Renzstrasse 1, 66161 Mannhelm; Tannhfiusening 180, 68189 Mannhelm; Am|
(72) Sandberg 102, 60599 Frankfurt.
Nacionalidad o Domilcllio: Alemania.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP01/14311 Fecha: 06-12-2001
_.Publicacion Intemacional No. WO 02/46144 A1 Fecha:  13-06-2002

@) Tito(54) "DERIVADOS DE LA TETRALONA COMO AGENTES ANTITUMORALES"

ClasHicaclén Internaclonal (51) CO7C 258/06 AIK 31/165

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Soliciiud

©
®

siDdno[]| ep 07-12-00 00126820.0

@ Comprobante de Pago No. 02-86517y03-34,132 Fecha: Diclembre 24, 2002 y Mayo 18, 2003




ANEXOS
)
E Comprobante de pago de la tasa de presentacitn de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

E Documento de Representacién Lagal.
H Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.
Declaraclones

[:I Copia de Ia solicitud Internacional. (Resumen, descripclon, relvindicaciones, dibujos)

E Traduccién de la solicitud Intemeaclonal al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaclones)

E Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intermnacional de Examen Preliminar
(IPEA). ’

E Traducclén del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizecién de uso de conocimientos tradicionales de
las comunkiades indigenas.

[ Arte Final 12X12.

D De ser el caso, Informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo ttular o su causante, relacionados parclal o totalmente con la Invencion de asta saolicitud.

D De ser sl caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional. .‘
”

E Otros: Reporte de Blasqueda Intemacional con su traduccién, Publicacién con su traduccion.
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woued € HCEPTD moam
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Conmutador 382 0840
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada
uno de dichos abogados para actuar individualmente, se esta
presentando con esta solicitud. En consecuencia, ruego a
usted reconocer la personeria de cada uno de dichos
Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir

en cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

Cédigo 231



TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG.. con Certificacién

Notarial. escritos simultineamente en inglés y en espafiol.

El poder se encuentra firmado por Dr. H. —F. Czekay y Dr. W. Spoden. como

Administrador Asistente y Mandatario, respectivamente, de dicha Compafia.

El Cenificado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello:
BEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

No. Prot, Nota. 50/2001

firmado por Heidi Fischer. y .
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Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo del Traductor para

su confrontacién, a la cual me remito.

Bogotd, D.C. 17 de Abril de 2001 ‘ W
_ IRGELA -N\'E.C',' i
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TRADUCCION OFICIAL No. 8307

de un documento escrito en Alemadn, el cual para su iden-

tificacién se sella con el sello de la traductora,

lo mismo
que la presente.-

Traduccién de las legalizaciones en alemidn que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basllea, Suiza,
otorga poder a los Drs. JOSE ANTONIO LIOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/0 ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colambia. Dado ¥y
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001.

Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notario de Basilea, B. Biirgin, el 2 de marzo 2001.

APOSTILLA

(Convencién de La Haya)
1. Pais: Suilza

Este documento pablico Yoo NN Ay
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. B. Blirg ?A"?”@':.“ g
3. Actuando en calidad de notario ptiblico

o
4. Lleva el sello del menclonado notario e =
Certificado g2 0 3%
5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de marzo 2001%?} = :;;5;
Ay o e
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basei%ﬁta&% %?-
8. bajo el No 2.129/ 3.585 B I
9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma llegible
de la cludad de Basel (Basilea) Heidi Fischer = e o
- L5 [
""""""" e
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla en:los’ig
archivos de estas oficinas para su confrontacién. Eiii :: %ﬁg
Bogotd, 24 de abril 2001. ,'1 -5:
Wmssocided %

Gloegrded 50
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Los abajo firmados.

. F.Hoﬂ"!mnn-l.l Roche AG, una sociadad
ozganizada y existente de conformidad
con lss leyes de Suixa,

con domicilio en 4070 Basilsa, Suiza

nombramas por e presente a JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQO yla ANGELA
MARIA RESTREPQ ylo ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, domicliados en
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No
5-83, piso 6°, nuestros represeniantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para reclbir
nolificaciones y nombrar apoderados judiciales ©
extrajudiciales, con o fin de der cumpiimienio al
paragrafo 10. del articulo 543 dael decrelo 410 de
1971.

Los doclores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vyio ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ACICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cuslqulera de ellos designe, quedan especialments
facultados para representamos anle Ias autoridades
colombianas, adminisirativas, judiciales o de policia,
en ilodos jos trdmiles relslivos a [a propleded
industriai, a cuyo efaclo les facultemos para dar ante
dichas autoridades todos los pasos necssarios al
objetlo indicado; elevar solicitudes, declaracionss,
reclamos y recursos; formular descripciones,
enmiendas, oposiciones y epelaciones; Insiaurar
cancelaciones y amparos administrativos; esbonar
todos los Impuestos y cuotas y efectuar todo olro
pago determinado por la ley; reclbk todos los
documantos y valores, dando el descargo respectivo;
llenar cualesquigra otros requisitos y tomer, en fin,
lodas las medkias que creyeren conducenles al
rasguerdo de nuestros inlereses; y en ceso de
producirse oposicidn, pasando los antecedentas a los
tribunales, quedan facullados para lomar intervenclén
como demandantes o demandados ante los jueces
que sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y epelar, con lodas las
demés facullades que rasuilen nacesarias, y por o
presente declaramos desde shora viélido y bueno
cuanlo dichos representanies y/o loa apoderados que
cualqulers da gllos nombre hicleran en nuestro
beneficio.

Asimismo, facullamos a los doctares JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en Ia
Oficina de Propledad Industrial la protocolzacién de
este documento y de cusiquler poder que cuaiquiera
de allos olorgue 8 nombre nuasiro.

February 28, 2001

gilost o

Dr. H.-F. Cz&kay Dr. W. Spoden

istant Manager  Holder of
has Procuration

The undergigned, .

F.Hoffmann-La Roche AG a corporation
organized and exiscing under the lawvs
of Bwitzerland,

of 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA snd/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogota, Colombla, with
offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representaiivas In Bogotd, with
powsr to recelve nolifications and to appoint judiclal
or eudrajudiciel agenis, so as lo comply with
peragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971,

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYQC and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the sgenis by any ona ol
them appointed, are especially smpowered to
represent us before the administralive, judiclal or

, polica authorities of Colombia, in ail proceadings
periaining to Industrial property, for which purpose we

authorize them to take before the sald authorilies all
the nacassary steps for the séld end; to fila petittones,
deciarations, claims, recourses, cancellations end

.administretive injunclion proceedings; to draw up

specifications; to file mndmentu s'IIIonl and
appeals, toiPetaiinpRRIS0 hl SIiRI%E other
paymants OescHbe : puioAreoal pproper
recelpis, to COmMPIY NI BN SRaBTy BUNEN RN, In
short, to takgXaiziGsibmansiressovhichuthély may
deem Mt fofj 6 Droplit "'ndln
case of oppasiic fo W brédiue Belpassed
over to the fouita; ik iitorize'sa «-% g ¥ act on
our behall, ds-cormly Biiy J dants
before the .com ars to
meke amMnh. GBI - to. e rs. to
desist, to collect, lo sppeal and 0 WI aII such

further powers as may be raqunmd and we hereby
dedlars from now on as valid end good all that sald
reprassniatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for gur banefit.

We also euthorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA eandlor GUSTAVQO TAMAYO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO endior ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for prolocolizetion of this document and of any
power of attomey by any one of them conferred in cur
nama, before the Office of Industrial Property.
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Estedos Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Aloa dias del mes de de 20
comparecid personaimente ante ml, Notarlo

Publico en y por al condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son Ia persona descrita y firmante del
documento que precede, declarando ante mi que
olorga &l misma para los fines y propdsitos que en él
S8 axprasan.

Notary Public (Notario Piblico).

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

Estados Unidos de América
Estado da

Condado de

Alos dias del mes de ) de 20
camparacid personalmente ante
mi, Notario Publico en y por el condado antes cilado,

{ss

a quien doy fe de conocer y me consta
que as'san la pearsona descrila y fimante dal
documento qua precede, declarando ants mi que
olorga el miamo para los fines y propositos que en él
S axprasan.

Notary Public {(Notarlo Publico).

D BOOCY,
I"n- TLSPIA &

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Suiza ;

t,—;mm R X A
Gred NOTAM 3ARYH m‘-mlﬂ-. '
HALD CONOYER Gits LA

N I ANAL WER FIRRLMA LE (INLAYILIVAL ) o

Unltad States of America a A .
State of {ss - ot
County of N
Onthis dayof .20 , personally

eppeared before me, a Notary Public, in and for the
above mentlonad county,

to me known 10 ba the person described in and
who executed the foregoing document, and who duly
acknowiedged to ma that executed same for the

uses and purposes theraein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) .

United Staies of Amaerica
State of

County of

On this day of .20 , personally
appeared before me, a Notary Public, in and for the
above mentloned county,

{ss

io me known to ba the parson described in and who
oexacuted the foregoing document, and who duly
acknowledged to me thal axecutad same for the

usas and purposas thereln exprassed.

/ *

" FICATE (CORPORATION) -

LN EHINNENE l‘ % - : ok Switzerland
.’k’iha H & "q- 0
mde {ss SR {se
dop l&ar ©  de200] comparecp;,_l,-',_ ",;u rﬁ@ davBl March . 2001 ,
ﬁl‘" ze jan - nk]
T oden . 8 qulen conozco . ) B-F. Czekay and Dr. W. Spoden

da qmen m consta qua ﬂlmo el anterior docu
y quien dabidamente juramentado declaré y dijo que
®axson Asistentes de Gerencis

. de F.Hoffmann-La
Roche AG la compafila nombrada en
e documernio, qua antecede, una socledad

debidamenie organizada y existents conforme a las
layos dUCEEROb de Suilza , BatuEy
xidopdediumisica, domiclllada en 1a cludad de
Basilea , Gundadacisx .
Entedende Suize . iadesisidenxde
0N y legaimente oonsutulda para un periodo de
duracién que adn no ha terminado; que el declarante
eslad B autorizado por dicha Compafila para conferir
aste poder; que el sello estampado por &l sl pie da tal
poder, en nombre y a@n representacién de Ia
expresada Compalfila, es ol sello oficial de elle; y que
ol opjeto para el cual se confiere este instrumenta
asta comprendido dentro del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estalulos de
incorparscion firmados en suin. Ciudad de.
imnas:l

B legislacion de
(Nrementada es

lo me known, and known 1o ma o be the person wr;o
signed the foregoing Instrumerk, who being by me
duly sworn did depose and say mﬁﬂt

Manager. and Holder of ¢ ey are Af'f""“"t
. !ho company named
within, a Corporation organized and existing under

tha laws of the State of Switserland,UniexkdSiekme:
obAmasies domiclied at the Clty of Basel, Switserland
Giotinhoot . Stk .
EanutkSiawassiamencs, and lagally constiuted for a
period of lenure not yet expired; thet the deponent Is
authorized by sald Company to confer this power of
attomay; thet the seal sffiixed hereunio by the
deponent In the name and on behalf of sald
Corporation Is the carporate seal theraof: and that the
purpose for which this Instrument Is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The underaigned Notary Public has seen tha articlas
of incorporation of said Corporation exscuted at Sywitzer-

land, City s"llltlltof’ Basle -“ﬁ‘.":‘;:;
gﬁlﬂeld ":X un ar %Jqﬂm uid State the

foregoing acknowledgment Is luﬂlcllnl proof that the
facts thersin contained are true, which he atteals.

%7 - //ﬂég
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- . APOSTILLE _
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Schweix (Suisse) .
Diese Sffentliche Urkunde
2. ist_yqrerschricben k0N 4.1,‘ ot L
3. in seiner Eitenschalt als......, - ot el
4, sie ist \'urnhuzﬁ‘demﬂqm:um ..............

5.in Basel (Bile)
7. duren die SIAal}andé kanwons Buel

B. unter Nr.. % ... 0.

9. Siegel/Stempel ;




FORMATO DE DIGITALIZACION Acyal
RELACION DE ANEXOS T"’“'-‘.?-L‘.’.’J._.‘.'.!.:‘:.' ‘
- __NoraFollo
Expedients No 030Y4Ygs9s5
item T NO U8 Unuaaes )
1 |cD
2 |DVD
3 _[REVIETA
4 |LIBRO
8 |PERIODICO
6 |DISQUETES
7 |[SOBRE DE MANILA
8 |SOBRE BLANCO T, O CARTA
9 |SOBRE BLANCO TAMARNO OFICIO
10 |OTROS:
hurvaclonu:n' *' /; na)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemnacional No, .
PCT/EP 01/14311

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC 7 CO7C255/06 AG61K31/165

Segin Ia Clasificacitn de Patencs Internacional (CPI) o segin s clasificacidn nacional y I CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 QU7C

Documentacién minima buscada (sisterna de clasifieacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

Documentacién buscada fuera de documentacidn minima hasta donde dichos documentos se mcluyan en Jos compas buscados

BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, WPI Data, EPO-Internal

Base de datos clectninica consultada dursnte Is bisqueds intemacional (nombre de La base de datos y, dande sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria ®

Eiudﬂndedowmm.mind-kuiﬂuduﬂenwmdﬂummu

Relevante a In reivindicacidn No-

{AU);) Diciembre 10, 1998 (1998-12-10)
citado en Ia solicitud
reivindicaciones 22, 23

Noviembre 29, 1994 (1994-11-29)
citado en la solicitud

X WO 98 55449 A (QUEENSLAND INST MED RES
; FAIRLIE DAVID {(AU); PARSONS PETER G

A US 5369 108 A (BRESLOW RONALD ET AL)

columna 11, linea 3 - linea 9; reivindicaciones

1-10

1-10

" D En ¢l recusdro C se enumeran mis documentos.

P4 £n ¢ anexo se enumeran miembros de Ia familia de patenes.

* Categorias especiales de documentos citados:

‘A’ documento que define ¢ estado general de In técnica el cual no se
congider de relevancia particular

'E' documentn snterior pero publicado en o despuds de In fecha de
presentacién intemacional

‘L' documento qus pucde amrojar dudas sobre reivindicaciones de
pricridad o que sc cita para establecer In fecha de publieacidn de ot
citacidn u otm mzfn eypecial (segin so expecifica)

‘0" documentn que se refiere o una revelacién oral, uso, exhibicién u
otros medios

‘" documenio publicado antes de la fecha de presentacidn internacional
de la fechs de prioridad reivindicad

T" documento posterior publicado después de Ia fecha de presentacidn
internacional o feche de prioridad ¥ que no estl en conflicto con In
solicitud pero citado para entender el principio o teorfa quo sustenta
In invencidn

X" documento de relevancia particular; Is invencidn reivindicada no
puede considerarso nucva o no pucde considerarse que comprende
un paso inventivo cusndg ¢l documento se toma solo

*Y" documento de relevancia particular; ls invencidn relvindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvia pam una persons experta en la téenics

‘&' documento miembro de Ia misma familia de patentes

Fecha de Ia terminacién real de Is bisqueda imternacional
Febrero 14 de 2002

Fecha de envio por comeo del reporte de bitsqueda. internacianal
26/02/2002

Nombre y direccidn de coreo do ISA
European Patent Office, P.B. 5818 Putentlaan 2
NL- 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo nl.
Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Seufert, G

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



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembroa de familia de patentes PCT/EP 01/14311
Documento de
patente citado en el | Fecha de publicacisn | MiemEro(d) ::n't‘.:“"‘“' eyl
reporte de bisgueda pe pu
WO 9855449 A 10-12-1998 AU 7751698 A 21-12-1998
wOo 9855449 Al 10-12-1998
EP 0988280 Al 29-03-2000
US 5369108 A 29-11-1994 AT 183185 T 15-08-1999
AU 668696 B2 16-05-1996
AU 2870392 A 03-05-1993
AU 708115 B2 29-07-1999
AU 6206396 A 17-10-1996
CA 2120619 Al 15-04-1993
DE 69229800 D1 16-09-1999
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DERIVADOS DE LA TETRALONA COMO AGENTES ANTITUMORALES

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

l.os compuestos de la sigulente térmula:

ﬁ;;& J o

en la cual R1, R2, A3, R4, RS, X e Y, tienen los significados menclonados
en la memoria descriptiva, proceso para la manufactura de estos compuestos y
composiclones farmmacéuticas que contienen un compuesto de este tipo,

presentan una actividad inhibidora de la HDAC, y son utiles en el tratamiento del

cancer.
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DERIVADQ TET EN TUM E

La presente invenclén se reflere a las hidroxiamidas de écido (1-oxo-
1,2,3,44etrahidro-naftalén-2-il)-alcancico, 0 a |as sales farmacéulicamente
aceptables de las mismas. Dichos compuestos han demostrado tener una
actividad contra la proliferacién de las células tal como una actividad anti-cancer,
por lo que son Gtiles en los métodos para el tratamiento del cuerpo humano o
animal. La Invencion se refiere también a procesos para la manufactura de dichas
hidroxiamidas de &cido (1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il)-alcanoico, a
composiciones fa(macéuticas que fas contienen y a su utliizacion en la
manufactura de medicamentos Utiles en 1a produccién de un efecto contra la
proliferacion de las células en un animal de sangre caliente tal como un ser
humano.

Antecedentes de la Invencién

La regulacién transcripcional es un acontecimlento importante en la
diferenciacién y proliferacién de las células y en su apéptosis. La activacién
transcripcional de un conjunto de genes determina el destino de las células y por
esta razon la transcripcién es estrechamente reguiada por una variedad de

factores. Uno de sus mecanismos reguladores que intervienen en el proceso

- consiste en una alteracién de la estructura terciaria del ADN, lo cual afecta la

transcripcién mediante la modulacién de la -accesibilidad de los factores de la
transcripcion @ sus segmentos ADN objetivos. La integridad nucleosomal es
regulada por el status de scetilacion da las histonas de nicleo. En un‘sltio
hipoacetilado, los nucleosomas estan apretadamente compactados por lo que no
son permisivos para la transcripclén. Por olra parte, los nucleosomas Sson
relajados por la acelilacién de las histonas de nGcleo, siendo el resultado la
permisividad para |a transcripclon. El status de acetilacion de las histonas €S

gobermado por €l equilibrio de las actividades de la histona acetil transferasa

2l



(HAT) y de la histona deacetilasa (HDAC). Recientemente se ha descubierto que
los inhibidores de la HDAC detienen e! desarrolio y la apéptosis en diversos tipos
de células cancerosas, lo cual abarca el céncer de colon, el linfoma de las células
T, y las células eritroleucémicas. Dado que la apdptlosis es un factor crucial para
la progresién del cancer, los Inhibidores de la HDAC son reactivos prometedores
para ta terapia del cancer como inhibldores efectivos de la apdptosis.

En el estado actual del arte se describen varias clases esiruciurales de
Inhibidores de la HDAC, y las mismas han sido objeto de una revisidn por Marks,
P.M. et al, J. Natl. Cancer inst. 15 (2000) 1210 ~ 1216. Los compuestos de &cido
hidroxamico que tienen una actividad inhibidora sobre la HDAC tamblén han sido
descritos en el documento WO 98/55449 y en la Patente Estadounidense No.
5,36%8,108.

Ahora bien, se ha descubierto que las hidroxiamidas de é&cido {1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-l)-alcanoico poseen actividades anti-proliferacion de
las células que surgen de su actividad inhibidora sobre la HDAC. La aclividad
inhibidora sobre la HDAC, de verias hidroxiamidas de &cido (1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalén-2-i)-alcanoico descritas en !a presente solicitud, es superior a

la del SAHA (écido suberofianilida hidroxémico, que ha demostrado presentar una
actividagd inhibidora sobre a HDAC).
Descripcidn de la invencién:

|
La presente invencion se refiere 8 novedosos compuestos de la Férmuia

(1) y @ su utilizacion como agentes antitumorales:

R2
R3 Al
1’,‘;& o
R4 Y N
RS 0

en la cual

i



R1 es seleccionado de entre el grupo consistente en hidrégeno, alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, COOH, COO (1- 4C) alquilo;

R2, R3, R4, RS, independientemente entre si, son selecclonados de entre
el grupo consistente en hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo alquilo de 1 a
4 atomos de carbono, trifluormetilo, hidroxi, a2lcoxi de 1 a 4 alomos de carbono,
ariloxi, arilalquiloxi, nitro, amino, (1- 4C) alquilamino, di[(1- 4C)alquil}-amino,
piperidino, morfolino, pirrolidino, (1- 4C) alcanoflamino, o un grupo arilo, o un
grupo heteroarilo, 0, R2 y R3 conjuntamente ¢ R3 y R4 conjuntamente o R4 y RS
conjuntamente, respectivamente, pueden formar un anillo(1-3C) aiquilendioxl, o
R2 y R3 conjuntamente o0 R3 y R4 conjuntamente o R4 y RS conjuntamente,
respectivamente, pueden formar una cadena (3-5C) alquileno;

Y es -CHx-CH3z-;

X es una cadena alquileno de 4 a 10 atomos de carbono que puede estar
saturada o no saturada con uno o dos enlaces dobles o uno o dos enlaces friples
0 un enlace doble y un enlace triple, y que puede estar ramificada o sin ramificar o
interrumpida por un anillo cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono.

Los enantidmeros de los compuestos de la Formula (I), sus
diastereoisémeros, racematos y mezclas de los mismos, también se hallan
incluidos en la presente invencién, como también las sales de los compuestos de
la Férmula (1) con acidos o bases fanmacéuticamente aceptables.

También debe entenderse que determinados derivados de la Férmula |
pueden existir tanto en forma de solvato como no solvato, tal como por ejemplo,
formas hidratadas. Debe entenderse que la invencidn abarca todas eslas fc;rmas
solvatadas que posean una actividad anticéncer.

.Los compuestos preferidos de la Formula (1) son aquellos en los cuales R2

y RS son hidrégeno. Los compuestos particularmente preferidos de la Férmula (1)



son aquellos en los cuales tn;es de los cuatro hdicales R2, R3, R4 y R5, son
hidrogena.

Un valor adecuado para un sustituyente cuando se trata de un atomo de
halégena es por ejemplo: fluor, cloro, bromo a iodo; cuando es alquilo de 1 a 4
atomos de carbono es por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso
butilo, sec- butilo; cuando es alcoxi de 1 a 4 atomos de carbone es por ejemplo
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi o butoxi; cuando es alquilo de 1 a 4 lomos de
carbono se trata por ejemplo de metllamino, etilamino, o isopropilamino; cuando
se trata de dif{1 -4C)alquil] amino es por ejemplo dimetilamino, N-elil-N-
metilamino, dietitamino, N -metil-N- propilamino ¢ dipropilamino; cuando se trata
de (1- 4C)alcancollamino se trata por ejemplo de formilamido, acetamido,
propionamido ¢ butiramido; cuando se trata de (1- 3C) alquilendioxi es por
ejemplo metilendioxi, etilendiox! 6 propilendioxi.

Un grupo arilo es un slistema anillo carbociclico conjugado, fenllo, naftilo,
preferiblemente fenilo, que puede estar sin sustituir o estar sﬁstituido por1,263
sustituyentes seleccionados independientemente entre si de entre el grupo
consistente un atomo de haldgeno, un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
trifluormetilo, hidroxi, alcoxi de 1 a 4 &tomos de carbono, arllalquiloxi, arilox!, (1-
3C) alquilendioxi, nitro, amino, (1- 4C) alquilamino, dIf(1- 4 C) alquil] amino, o un
grupo (1-4 C) alcanollamino, como anteriormente definido.

Un grupo heteroarilo es un sistema anillo conjugado de 5 6 6 miembros con
uno o dos heteroatomos independientemente entre si seleccionados de entre el
grupo consistente en nitrégeno, oxigeno, y azufre, por ejemplo pirldlnilo,'liofe:nilo,
furilo o pirrolilo, o un sistema anillo biciclico anulado tal camo indolllo, quinolilo &
isoquinolilo, que puede estar sin suslituir o estar susfituido por 1, 2, 6 3
sustituyentes independientementa entre si seleccionados de entre el grupo

consistante en un &tomo de haldgeno, un grupo alqulio de 1 a 4 atomos de
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carbona, trifluormetilo, hidroxi, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, arlalquiloxi,
ariloxi; (1 — 3C) alqulldndioxi; nitro, amino, (1-4 C)alquilamino, dil(1-4
C)alquiljamino, o un grupo (1-4 C} alcanofl amino, como anteriormente definido.
Un valor preferido para el radical arilalquiloxi, es el banciloxi.
Un anillo cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono, preferido, es ciclopropilo

o ciclobutilo cuando el anlilo esta ligado a la cadena en una conexién 1,17,

Los valores preferidos para la cadena X son <{CHz)s- ¥ =CH=CH-(CHa)s-,

siendo n un nimero entero de 3 a 7, mas preferiblemente de 4 a 6. Otros valores
preferidos son —(CHa)a1-CH(CHa)-, -(CH2)a-1-C(CH3)- 6 =(CH2)n.1-C(CHz=CHg-)-,
siendo n un nimero entero de 3 a 7, mas preferiblemente de 4 a 6.

De acuerdo con otro aspecto de [a invencion, se provee una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad efectiva desde el punto de vista
farmacéutico, de uno 0 mas compuestos de la Formula | o de una sal
farmacéuticamente acepteble del mismo, tal como se define en lo que precede en
asociacion con un diluyente, excipiente o vehliculo, farmacéuticamente
aceptables. La composicién puede estar en una forma adecuada para su
administracién oral, tal como por ejemplo una tableta o capsula, para la inyeccion
parenteral (que incluye Ia administracidn intravenosa, subcutanea, intramuscular,
intravascular o infusién) en forma de una solucién, suspensién, o emulslon,
estériles, para la administracion topical en forma de un ungtento o crema o para
la administracién rectal en forma de supositorio. Por lo general, las composiciones
recién mencionadas pueden ser preparadas de manera ds utilizar los excipientes
convencionales. o

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién que
comprenden compuesios de la Formula |, sus diasteredmeros, racematos y
mezclas o sales de los mismos, pueden ser manufacturados de una manera

conocida en el arte, por ejemplo mediante mezclado, encapsulado, disolucion,
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granulacidn, emulsificacién, entrampado, tabletas recubiertas, o procesos de
liofilizacién. Estas preparaciones farmacéuticas pueden ser formuladas junto con
vehiculos terapéuticamente inertes, orgéanicas u inorganicas. La lactosa, almidon
de maiz o derivados de los mismos, el talco, dcido estérico o sus sales, pueden

ser utilizados como vehlculos de este tipo para tabletas, tabletas recubiertas,

-grageas y capsulas de gelatina dura. Los vehfculos adecuados para las capsulas

de gelatina blanda abarcan los aceites vegetales, ceras, grasas, materiales semi
sdlidos o liquidos. En funcién de la naturaleza de la sustancia activa, en el caso
de las cdpsulas de gelatina blanda por lo general no se requieren vehiculos. Los
vehiculos adecuados para manufactura de soluciones y jarabes abarcan el agua,
los polioles, la sacarosa, el azicar invert y la glucosa. Los vehiculos adecuados
para las Inyecciones abarcan el agua, los alcoholes, polioles, glicerina, aceites
vegetales, fosfollpidos y surfactantes. Los vehlculos adecuados para supositorios
abarcan los acsites endurecidos, las ceras, las grasas y los poli:;les semi-fquidos.

Las preparaciones farmacéuticas también pueden contener agentes
conservadores, agentes de solubilizacidn, agentes estabilizantes, agentes
humectantes, agentes de emulsiﬁcad.én. agentes edulcorantes, agentes
colorantes, agentes saborizantes, sales para hacer variar la presiébn osmética,
tampones, agentes de recubrimiento o antioxidante. También pueden contener
otras sustancias terapéuticamente Utiles, que incluyen ingredientes aclivos
adicionales que no son los de ia férmula I.

La hidroxiamida de écido (1-oxo-1,2,3,4-lelrahldro-naftalen-2-il)-aicanoico
sera normalmente administrada a un animal de sangre calienle con una c'iosis
unitaria en el intervalo de 5 a 5 mil miligramos por m?* de érea superficlal del
animal, es decir de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 100 mg/kg, y esto
normalmenta provee una dosis terapéuticamente efectiva. Una forma de dosls

unitdria tal como una tableta o cApsula normalmente contendré por ejemplo de 1 a
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250 miligramos de ingrediente activo. Es preferible utilizar una dosis diaria en el
encargado de 1 a 100 mg /kg. Sin embargo, las dosis diaria variaran
necesariamente en funcién del hospedante tratado, la via particular de la
administracién, y la severidad de la enfermedad que se esta tratando. Por lo tanto,
las dosis éptima puede ser determinada por el médico practicante quien estd
tratando cualquier paciente en particular.

De acuerdo con obro aspe&o de la presente invencibn, se prevé un
derivado de la hidroxiamida de &cido (1-oxo-1,2,3 4-tetrahldro-naftalen-2-il)-
alcanoico, de la Formula |, tal como se define lo que precede, para ser utilizado en
un método para el tratamiento del cuerpo humano o animal por terapia. Hamos
descubierto racientemente que los compuestos de la presente invencién poseen
propiedades anti-proliferacién de las células, que se deben a su actividad
inhibidora sobre la histona deacstilasa. Por lo tanto, los compuestos de la
presente invencién son Utiles en un método para el tratamiento_de la proliferacién
de las células malignas. Por [o tanto, se espera que los compuestos de la
presente invencidn seran Utiles en el tratamiento del cancer mediante la provision
de un efecto anti-proliferante, en particular en el tratamiento de los cénceres de
pecho, pulmones, colon, recto, estémago, prostata, vejiga, pancreas y ovarios.
Ademés se espera que un derivado de la presente invencién poseera una
actividad contra un intervalo de leucemias, linfoides maiignos y tumores solidos,
tales como los carcinomas y sarcomas en tejidos tales como higado, rifiones,
préstata y péncreas. o

Por lo tanto, de acuerde con la Invencién se provee la utllizacion de un
derivado de hidroxiamidas de &cido (1-oxo-1,2,3.4-tetrahidro-naftalen-2-il)-
alcanoico, de la Formula |, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

tal como se define en la presente, en la manufactura de un medicamento



destinado a ser utilizado en la produccién de un efecto anti-praliferaclén de las
células en un animal de sangre callente, tal como un ser humano.

De acuerdo con ofro aspecto de la invencidn, se provee un método para
producir un efecto anti-proilferacién de las células en un animal de sangre
caliente, tal como un ser humano, que necesite un tratamiento de este tipo, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad efecliva de derivado de
hidroxiamida de &acido (1-oxo-1,2,34-tetrahidro-naftalen-2-il)-alcancico como
anteriormente definido.

E! tralamiento conira la proliferacién de las céiulas, definido en que
precede, puede ser aplicado como terapia Unica, o puede implicar, ademas del
derivado hidroxiamida de &cido (1-oxo-1.2.3.4—tetrah|dro-nafta|en-z-il)-alcanoico
de la invencién, una o mas sustancias antitumorales, por ejempio las
seleccionadas de entre el grupo consistente en los inhibidores mitéticos, por
ejemplo la vinblastina; los agentes alquilantes, por ejemplo el cis-platin,
carboplatin y la ciciofosfamida; los inhibidores de ensamble de los micratubulos,
tales como el paclitaxal u otros taxancs; los antimetabolitos, por ejempio el 5-
fluoruracilo, ia capecitabine, la cytosine arabinoside y la hidroxiurea, o, por
ejemplo, la intercalacién da antibléticos, por ejemplo la adriamicina y Ia
pleomicina; los inmumoestimulantes, por ejemplo el trastuzumab; un inhibidor de

1a sintesis del ADN, por sjempio la gemcitabine; las enzimas, por ejemplo la

asparaginase; l0s inhibidores de la topoisomerasa, por ejemplo el etoposide; los

modificadores de respuesta biolégica, por ejemnplo el intarferon; y las anti-

normonas por ejemplo los entloestrogenocs tales como el tamoxifen o por ejempio

-clano-3-(4-ﬂuorfen'||sulfonil)-2-hidroxi-2-metil—

los antiandrogenos tales como la (4
cos que han

u otros agentes y principios terapéuti

3'(trifluormetil) propionilamida. t
inci i nt .
sido dascritos @n por ejemplo Cancer: Principles & Practice of Oncology, Vince

DeVita, Jr., Samuel Hellmann, Steven A. Rosemberg: 5a Edicidn, Lippincott-
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Raven Publishers (1997). Dicho tratamiento conjunto puede ser efectuado
mediante dosificacidn simultdnea, secuencial o separado, de los componentes
individuales del tratamiento. De acuerdo con este aspectos de la invencion, se
proves un producto farmacéutico que comprende un derivado hidroxiamida de
acido (1-oxo-1,2,3 4-tetrahidro-naftalén-2-il)-aicancico de la Férmula | como
anteriormente definldo y una sustancia antitumoral ¢como anteriormente definido
para el tratamiento conjunto del cancer.

Los ejemplos de sales fisiolégicamente aceptables de los compuastos de la
Férmula | abarcan sales con bases fisiolégicamente aceptables. Dichas sales
pueden ser entre ofros, sales alcalinas, alcalino-térreas, de amonio y de alquil
amonio, por ejempio sales de sodio, potasio, calcio, tetrametiiamonio.

La separacién de los compuestos racémicos puede ser efectuada mediante
cromatografia en escala analitica, semi-preparativa o preparativa, mediante la
utilizacién de fases estacionarios opticamente activas adecuadas con eluyentes
adecuados. Las fases estaclonarias dpticamente activas, adecuadas, Incluyen,
pero no se limitan a, la silice (por ejemplo el ChiraSper ®, Merck; Chirapalpac k ®
OT/OP, Baker), los ésteres de celulosa o los carbamatos (por ajemplo el Chiracel
®, OB/OQY, Baker) u otros {por ejemplo, el Crownpack ®, Daicel @ 6 Chiracel ®
OJ-R, Baker). También pueden utilizarse otros métodos para la separacién de
enantibmeros, tales como la formacion de compuestos diasteredmeros de los
compuestos de [a Férmula ! Junto con otros compuestos dpticamente activos, por
ejemplo el acido alcanforsuiténico o la brucina, y la separacion de 9stos
compuestos diasteredmeros, seguido por la liberacién a partir del aéente
opticamente aclivo. Los compuestos enantioméricamente enriquecidos o puros de

la Férmula | también pueden ser obtenidos mediante la utilizacién de materiales

de partida dpticamente activos.
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Preparacién de [os compuestos de la Invencién

Los compuestos de la Férmula (I) pueden ser preparados mediante
métodos bien conocidos tales como los que han sido descritos en Ia literatura
técnica del caso (por ejemplo, en los manuales de consulta standard dados como
Houben-Way!, "Methoden der Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag®,
Stuttgarl; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York) y en las
referencias mencionadas en ios ejemplos y en especial bajo condiciones de
reaccion que son conocidas y adecuadas por dichas reacciones. Es también
posible recurrir a variantes que no son mencionados aqul en detalle. Los
compuestos de la Férmula (I) pueden ser preparados mediante cualquiera de los
procesos conocidos que sean aplicables a la preparacién de los compuestos
guimicamente relacionados. Por otra parte, un compuesto de la férmula (1) puede
ser convertido en otro compuesto de la férmula (1), mediante métodos conocldos.

Dichos procesos, cuando son itilizados para preparar un derivado
hidroxiamida de #&cido (1-oxo-1,2,3.4-tetrahidro-naftalén-2-li)-alcanocico, de la
Formula |, o una sal farmacéuticamente acaptable de la misma, son provistos a
titulo de otro aspecto de la invencién, y han sido ilustrados mediante los
siguientes eJemplos representativos en los cuales, a menos que se diga otra cosa,
X, Y. R1, R2, R3, R4, RS y n tienen cualquiera de los significados definidos en lo
que precede. Los materiales de partida necesarios pueden ser obtenidos
mediante los procedimlentos estdndar de la quimica orgénica. La preparacion de
dichos materiales de partida ha sido descrita dentro de los ejemplos
acompafiantes, que no son limitativos. Los materiales de partida necesarios a
titulo alternativo, puede ser obtenidos mediante procedimlentos anélogos é los
ilustrados que se hallan dentro de la pericia habitual de un especialisla en quimica

organica.

H
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(A).- un método preferido para la preparacion de los compuestos de la
férmula | es la desproteccion de los compuestos de la formula 1l:
w2 .

R3 R1i )
’o‘\

N PG
R4 Y X H

R& (m

en la cual PG es un grupo protectar adecuado y en la c-ual R1, R2, R3, R4,
RS, X e Y, tienen los significados anteriormente dados.

Los compuestos de la formula (ll) son novedosos y se hallan incluidos
dentro de la presente invenclon.

Los grupos protectores PG adecuados son por ejemplio los grupos bencilo,
p-metoxibencilo, ter butiloxicarbonilo, trifilo, o sililo tal como el grupo trimetilsililo o

dimelil fer. butilsitito. Las condiclormes de regccion para la desproteccion dependen

del tipo del grupo pratector. Cuando el grupo protector es un grupo bencilo o p- '

metoxibencilo, la reaccién ilevada a cabo es una hidrogendlisis en un solvente
inerte dado como un alcohol, por ejemplo metanol o etanol, en la presencia de un
catalizador - metal noble tal como paiadio o platino sobre un vehiculo adecuado
tal como carbdn, sulfato de bario, ¢ carbonato de bario, a temperatura ambiente y
presién ambiente. Cuando el grupo protector es un grupo ter-butiloxicarbonile, ¢
un grupo tritilo, la reaccion es llevada a cabo en la presencla de acidos a una
temperatura de entre — 20°C y 607C, preferentemente entre 0°C y temperatura
ambiente, El 4cido puede ser una solucién de écido clorhidrico en un solvente
inerte tal como éter dietilico o dioxano, o &cido frifluoracético en diclorometano.
Cuando el grupo protaector es un grupe sililo tal como un grupo trimetilsiliio o
dimetil ter butilsuililo, es preferible que la reaccién sea reservada a cabo en la
presencia de una fuente de fluoruro tal como fluoruro de sodio © fluoruro de

tetrabutil amonio en un solvente inerte tal come diclorometano.
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Los compuestos de la férmula (li) en la cual R1 es COOH pueden ser
preparados a parlido compuestos de la férmula (II) en la cual R1 es COO (1- 4)
alquilo por hidrdlisis de la parte éster. Las reacciones llevadas a cabo para lograr
esta transformacién depende del tipo de grupo alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono. Cuando el grupo alquilo de 1 a 4 tomos de carbono es un grupo metilo
o etilo, la reaccién es llavada a cabo en la presencia de una base, por ejemplo
hidréxido de litio, hidréxido de sodio, o hidroxido de potasio, en un solvente o
diluyente inerte, por ejemplo en metanol o etanol o tetrahidrofurano. Cuando el
grupo alquilo de 1 a 4 dtomos de carbona es el grupo ter. butilo, la reaccidn es
llevada a cabo en la presencia de un acido, por ejemplo una golucién de écido
clorhidrico en un solvente inerte tal como éler dietilico o dioxano, o &cido
trifluoracélico en diclorometano.

Los compuestos de la formula (l1) en la cual R1 es H, pueda ser preparados
a partir de compuestos de la férmula (ll} en la cual R1 es COOH, mediante
decarboxilacién térmica. Esto puede ser lievade a cabo calentando en un solvente
inerte durante de 1 a 48 horas, preferentemente de cinco a nueve horas a una
temperatura de entre 60 y 200 grados centigrados, recientemente entre 80 y 120
grados centigrados,

Los compuestos de la formula (l1) en la cual R1 es alquilo de 1 a 4 &tomos
de carbono o COQ (1-4 C)alquilo, pueden ser preparados haciendo reaccionar un

compuesto de ia formula (Nl):
R3 1

R4 Y H
R5 (n
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en la cual R2, R3, R4, R5 y X, tienen los significados anteriormente dados,

y G1 es alqulio de 1 a 4 &tomos de carbono 6 COO (14 C)alquilo, con un
compuesto de la férmula (IV):

A-X-{o FG
N—O

H (1v)

en la cual A es un grupo despiazable, PG tiene el significado anteriormente
dado, y X tiene el significado anteriormente dado, en Ja ausencia o presencia de
una base adecuada,

Un grupo desplazable A adecuado, es por ejemplo un atomo de halégeno,
un grupo sulfoniloxi, por ejemplo un atomo de cloro, bromo, o un grupo
metanosulfoniloxi o toluén p-sulfonlioxi. Una base adecuada es por ejempie una
base amina orgénica tal como por ejemplo piridina, 2,6-utidina, collidina, 4-
dimetilaminopiridina, trietil.amina. morfolina, N-metil morfolina o diazabicicio[5.4.0)
undec-7-eno, o por ejemplo un carbonato o hidréxido alcalino o glcalino-térreo,
por ejemplo carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio,
hidréxido de sodio o hidréxido de potasio.

Es conveniente que la reaccion sea llevada a cabo en la presencia de un
solvente o diluyente inerte por ejemplo un alcanol o un éster tal como el metana!,
etanol, isopropanol o acetato de etilo, un solvente halogenado tal como el cloruro
del metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, un éter tal como el
tetrahidrofuranc o el 1,4-dioxano, un solvente aromatico tal como el toluéno, ‘o un
solvente aprético dipolar lal coma la N,N°-dimetii formamida, la N,N’-
dimetilacetamida, la N-etilpirrolidin-2-ona o el dimetil sulféxido. Es conveniente
que la reaccién sea llevada a cabo a una temperatura en el entibado de por

ejemplo 10 a 250°C, preferiblemente en el intervalo de 50 a 150°C.
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Los compuestos de la formula (1]) en le cual R1 es hidrégeno, alquilo de 1 a
4 atomos de carbono 6 COO (alquilo de 1 a 4 dtomos de cerbono), también

pueden ser obtenidos haciendo reaccionar un compuesto de la Férmula (V):
R2 o
R3 G2 0

A

R4 Y X OH

1
R5 )
en la cual R2, R3, R4, R5, X e Y, tienen los significados anteriormente
dados, y G2 es hidrogeno, alquilo de 1 a 4 étomos de carbono & COO (alquilo de
1 2 4 dtomos de carbono):
con un compuesto de la Formula (Vi):
H,N—0O
\
PG v

en la cual PG es un grupo protector adecuado como anteriormente
descrito. La reaccion implica tipicamente un procedimlento de dos pasos en un
solo pote. En el primer paso, el carboxilato de la Férmula (V) se activa. Esta
reaccion es lievada a cabo en un solvente o diluyente Inertes, por ejempio, el
diclorometano, dioxano, o tetrahidrofurano, en la presencia de un agente de
activacion. Un derivade reactivo adecuado de un écido es, por ejemplo un haluro
de acido, por ejemplo un cloruro de acilo formado haciendo reacclonar el acido
con un cloruro écido inorgénico, por ejemplo clorurc de tionilo; un anhidrido mixto,
por ejemplo un anhidrido formado por la reaccion del &cido con un dorofofmatéa tal
como el cloroformato de isobutilo; un éster activo, por ejemplo un éster formado
por la reaccion del dcido con un fenol tal como el pentafluorfenocl; un éster activo
formado haciendo reaccionar el acido con un N-hidroxi benzotriazol; un azida de
acido, por ejemplo una azida formada haciendo reaccionar el &cido con una azida

1al como la azida de difenilfosforilo; un cianuro écido, por ejemplo un cianuro

T -
“ta
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formado por la reaccién de un écido con un cianuro tal como el cianuro de
dietiifosforilo; o el producto de la reaccidn del acido con una carbodiimida tal como
el diciclohexil carbodimida; o el praducto de la reaccién del &cido con cloruro de
bis-{2-0x0-3-oxazolidinil)-fosforilo. La reaccidn es lilevada a cabo entre —30°C y
60°C, siendo conveniente que sea llevada a cabo a un temperatura igual o inferior
a 0°C. En el segundo paso, la hidroxilamina es adicionada a la solucion, a la
temperatura utilizada para la activacién, y la temperatura es lentamente ajustada
a lemperatura ambiente. Estos métodos son bien conocidos por las personas con
pericia en el arte. En principio, son también aplicables todos los métodos para la
sintesis de las amidas tal como se utilizan en la quimica de los péptidos, descritos
en por ejemplo “Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl)* Vol XV/1 y
XVi2,

Los compuestos de la Férmula (V) son preparados a partir de compuestos

de la Férmula.(VII):
R2

) L
-RE
Y x" o

R4
RS (VD)

en la cual X, Y, R2, R3, R4 y RS, tienen los significados anteriormente
dados, y G3 es hidrédgenc o alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, y R6 es un grupo
alquilo, por ejemplo un grupo metilo, etilo, ter butile o bencllo, por hidrdlisis. Las
condiciones beajo las cuales la hidrdlisis es llevada a cabo dependen de la
naturaleza del grupo R6. Cuando R6 es un grupe metilo o stilo, la reaccién es

llevada a cabo en la presencia de una base, por ejemplo hidréxido de litio,

hidréxido de sodio, o hidroxido de potasio, en un solvente o diluyente inerte, por’

ejemplo en metanol o etanoal. Cuando R6 es un grupo ter butilo, la reaccion es

llevada a cabo en la presencia de un acido, por ejemplo una soluclén de 4cido
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clorhidrico en un solvente inerte tal como éter dietilico o dioxano, o &cido
trifluoracético en diclorometano. Cuando R6 es un grupo bencilo, la reaccién es
lievada a cabo por hidrogendlisis en la presencia de un catalizador metatl noble tal
como paladio o platino, sobre un vehiculo adecuado, tal como ¢arbdn.

Los compuestos de la Férmula (VIl) son preparados a partir de compuestos
de la Férmula (VIi);

R2
R3 G3

R4 Y H
RS (Vi)

en la cual R2, R3, R4, R5, Y y G3 tienen los significados anteriormente

definidos, por reaccion de fos compuestos de la Férmula (1X):
O

nex4

en la cual A, X v R6 tienen los significados anteriormente mencionados, en
la ausencia o presencia de una base adecuada. Una base adecuada es por
ejemplo una base amina orgénica tal como por ejemplo la blridina. 2 6-lutidina,
collidina, 4-dimetilaminopiriding, trietilamina, morfolina, N-metil morfolina o
diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno, o pour ejemplo un carbonato o hidréxido aicalino o
alcalino-térreo, por ejemplo carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato
de calcio, hidrdxido de sodio o hidréxido de potasio, o por ejemplo hidruro de
sodio.

Es convenlente que la reaccién sea llevada a cabo en la presencia de un
solvente o diluyents inerte por ejeamplo un alcanol o un éster tal como el metanol,
otanol, isopropanol o acetato de etilo, un soivente halogenado tal como el cloruro

del metileno, cloroformo o letracloruro de carbono, un éter tal como el
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tetrahidrofurano o el 1,4-dioxano, un solvente aromético tal como el tolueno, o un
solvente aprético dipolar tal como [a N,N'-dimetii formamida, la N,N’-
dimetilacetamida, la N-etilpirrolidin-2-ona o el dimelil sulféxido. Es convenlente
que la reaccién sea llevada a cabo a una temperatura en el entibado de por
ejemplo 10 a 250°C, preferiblemente en el intervalo de 50 & 150°C.

La preparacion de los compuestos de la Formula (VIl) a partir de los
compuestos de la Férmula (VIII) también ha sido descrita por Ugi, 1., et al., Liebigs
Anillo. Chem. 641 (1961) 63 - 70.

(B).- Otro método preferido para la preparacién de los compuestos de la
Férmula |, es [a reaccion de un compuesto de {a Férmula (V) con hidroxilamina.

La reaccion implica tipicamente un procedimiento de dos pasos en un solo
pote. En el primer paso, el carboxilato de la Férmula (V) se activa. Esta reaccion
es llevada a cabo en un solvente o dlluyente inertes, por ejemplo, el
diclorometano, dioxano, o tetrahidrofurano, en la presencia de un agente de
activacion. Un derivado reactivo adecuado de un acido es, por ejemplo un haiuro
de acido, por ajempio un cloruro de ecilo formado haciendo reaccionar el dcido
con un cloruro de écido inorganico, por sjemple cloruro de tionilo; un anhidrido
mixto, por ejemplo un anhidrido formado por la reaccion. del acido con un
cloroformato tal como el cloroformato de isobutilo; un éster activo, por ejemplo un
éster formado por la reaccion del acido con un fenol tal como el pentafluorfenol;
un éster activo formado haciendo reaccionar el &cido con un N-hidroxi
benzotriazol, un azida de 4cido, por eJemplo una azida formada haciendo
reaccionar el acido con una azida tal como la azida de difenilfosforilo; un cianuro
écido, por ejeamplo un cianuro formado por la reaccién de un @cido con un cianuro
tal como el cianuro de dietilfosforilo; o el producto de la reaccién del dcido con una
carbodiimida tal como el diciclohexil carbodimida; o el producte de la reac::cién del

acido con cloruro de bis-{2-ox0-3-0xazolidinil)-fosforilo. La reaccién es llevada a
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cabo entre -30°C y 60°C, siendo conveniente que sea llevada a cabo a un
temperatura igual o inferior a 0°C. En el segundo paso, ta hidroxilamina es
adicionada a la solucidén, a la temperatura ulilizada para la activacién, y la
temperatura es lentamente ajustada a la temperatura amblente. Estos métodos
son bien conocidos por las personas con pericia en el arte. En principio, son
también aplicables todos los métodos para la sintesis de las amidas tal como se
utilizan en la quimica de los péptidos, descritos en por ejemplo “Methoden der
organischen Chemie (Houben-Waeyl)" Vol XV/1 y XV/2.
{C).- Un tercer método preferido para la produccién de los-compuestos de
la Formula (1), es el que implica hacer reacclonar compuestos de la Férmula (X):
R2 ¢
R3 Ggs O
"y ¥ x’lLo’m
RS -+ (X)

en la cual X, Y, R2, R3, R4 y RS, tienen los significados anteriormente
mencionados, y G4 es hidrégeno o un grupo aiqullo de 1 a 4 4tomos de carbono o
COO t-butoxi y R7 es un grupo alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono,
preferiblemente un grupo metilo o etilo, con hidroxilamina en la presencia de una

base adecuada. La reaccidn'es llevada a cabo en un solvente o diluyente inertes

00°C,
tales como metanol © atanol a temperaturas de entre 0°C y 1

. . de
referiblements a o cerca de temperatura ambiente, Y bajo un pl-‘l

p a es por ejempio un alcoholato, por
Formula {X) son preparados de

Ja Farmuta (VIl).

aproximadamente 10 2 12. Una base adecuad
ejemplo metilato de sodio. Los compuestos de la
manera andlogaala descrita para los compuestos de A

A continuacion se describe la Invencion mediante los siguientes €] '

[ sa.
no limitativos, enlos cuales, @ menos que se diga otra co

R

-
p—

W e e
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(i).- las evaporaciones fueron llevadas a cabo por evaporaclén giratoria al
vaclo, y se llevaron a cabo procedimientos de terminacién después de la
remocidn de los residt._fos solidos tales como agente de secado, por filtracion;

(ii).- las operaciones fueron llevadas a cabo a temperatura ambiente, es
decir en el intervalo de 18 a 25 °C y bajo una presién de un gas inerte tal como el
nitrégeno;

(iii).- fue efectuada la cromatografia de columna (mediante el procedimiento
de evaporacion instanténea) y la cromatografia liquida a alta presién (HPLC)
sobre silice Merck Kielgel o silice de fase inversa Merck Lichoprep ® RP-18,
provista por E. Merck, Darmstadt, Alemania;

(iv).- los rendimientos se dan a titulo ilustrativo solamente, y no representan
necesariamente el maximo obtenible;

(v).- los puntos de fusldn fueron determinados mediante un aparato de
punto de fusién Blchi 510.

(vi).- las estructuras de los productos finales de la formula | fueron
confirmados mediante técnicas de resonancia nuclear (por lo general, de
protones) y (NMR) y espectrales de masa;

(vii).- por lo general, los compuestos intermedios no fueron caracterizados
por completo, y la pobreza fue evaluada mediante cromatografia de capa delgada
(TLC);

(viii) se utilizaron las siguientes abreviaturas:

DMF N,N-dimetifformamida;
DMSO dimetilsulfoxido

THF tetrahidrofurano
MeOH metanol

HCI acido clorhidrico

NaH hidruro de sodio
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CH.Cly diclorometano

H280,44cido sulfarico
Sat. saturado
Sol. soluble
Rt temperatura ambiente
Eiemplo 1
Hidroxiamida de &cido 5-(1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il)-pentanoico (1d).
O
~OH

N

A una solucidn de 5,0 g /22,9 mmol) de éster etilico de écido 1-ox0-1,2,3,4-
tetrahidro-naltalén-2-carboxilico (1 a), (Pradesp, K, and Saranavan, K,
Tetrehedron 54 (1998) 2161- 2168) y 5,7 g de etil-5-bromo-pentanoato (27,7
mmol) en 10 mL de stanol a reflujo se adiciona una solucidn, recién preparada, de
0,53 g de sodio en 15 mL de etanol. Después de 10 horas a reflujc se adiciona
suficiente agua para que el material precipitado se disuelva. El solvente es
evaporado, el reslduo es disuelto en una soluclén de 3,85 g de KOH en 7 mL de
MeOH y 5 mL de H:0 y sometida a reflujo durante otras 10 horas. Después de
enfriada la solucion, la misma es vertida en 25 mL de HCI 4N helada y sometida a
extracclén con CHaClz. Le evaporacidn del solvents permite obtener un residuc de
dcido 5-(1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il)-pentanoico (1b) gque es disueito en
100 mL de MeOH. Se adicionan unas pocas gotas de &cido sulfurico, y la solucion
es sometida a refiujo durante la noche, Después de la edicién de algo de un a
solucidn de bicarbonato de sodio, el solvente es evaporado y el residuo es
sometido a cromatografia de columna con lo cual se obtiene 1,9 g de metil-(5-(1.-
oxn-1,2,3.4-tetrahldro-naftalén-2-il)-pentanoato) (1c). A una solucién de 1,6 g (23

mmol) de clorhidrato de hidroxilamina en 40 mL de MeoH son adicionados 15 mL

Yo
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de una soluclén de 0,8 @ (35 mmol) de sodio en 30 mL de MeQH. A esto se
adiciona una solucién de 3,0 g (11.5 mmol) de metli-(5—(1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalén-2-i|)—pentanoato) (1c) en 20 mL de MeOH, seguido por los 15 mL
restantes de una solucién de metilato de sodio. Después de agitacion durante 6
horas a temperatura ambiente, el solvente es evaporado, acidificado con HC!I 2N y
sometido a extraccién con CH,Cl,. Después de evaporacion el residuo es
purificado mediante cromatografia de columne con lo cual se obtiene 2,2 g del
compuesto del titulo en forma de un aceite, MS (APCI) 260,1 (M-1).

Eiempio 2

Hidroxiamida de acido 5-(6-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén—2-il)—
pentanoico (2d).

&)
~OH

Iz

~o

Se prepara el &cido S5-(6-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-it)-
pentancico (2 b) a partir de éster etllico de acido 6-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-
tetrahidro-naltalén-2-carboxilico (2a), (Basu, B. et al, Synth. Commun., 11, 10,
1981, 803 — 810) de una manera analoga a la descrita en e! Ejemplo 1. 6,6 g (24,3
mmol) de 1 b son disueltos en 140 mL de CH.Cl,. A esta solucion se adicionan
consecutivamente 3,3 mL de trielilamina, 6,9 g de cloruro de bis-{2-ox0-3-oxazo
lidinil) fosforilo, 3,0 g de O-bencilhldroxilamina y otros 10,2 ml de trietilamina.
Después de agitacién durante la noche la solucién es lavada con HCI 2l_\|. y
sometida a evaporacién. Al ser tratada con éter dietilico, se obtienen 8,5 g de
benciloxi-amida de Acido 5-{8-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il)-
pentanoico (2 c) en forma de cristales claros. La hidrogenacién de 0,5 g de 2c en

metanol con Pd/BaCOsPb como catalizador permite obtener después de

W
yl



gvaporacion y tratamiento con éter dietflico, 0,3 g del compuesto del titulo, punto
de fusion 118 ~1202C,

Los enantidmeros de 2 d fueron preparados mediante HPLC semi-
preparativa, para lo cual se utilizé un Chiracel OJ-R y agua/metanol como fase
mdvil. La pureza fue determinada por HPLC analitica (columna Chiracel OJ-R [15
cm, 4,6 mm, tamario de las particulas § ym) utilizdndose agua 35 / metanol 65 viv
con un caudal de 0.6 mi/min, inyaccién de muestras de 5 pi). El tiempo de
retencion y el %ee de cada uno de los enantidmergs era de 17,53 min (91%ee) vy
de 21.96 min (84%ee), respaclivamente.

Ejemplo 3
Hidroxiamida de &cido 6-(6-cloro-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il)-hexanocico
(3c).

.

OH

Se prepara el dcido 6-(6-cloro-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il)-
hexanoico (3 b) a partir de éster etitico de acido 6-cloro-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalén-2-carboxilico (3a), (WO 98/54350) de una manera andloga a |a descrita
en &l Ejemplo 1, utilizandose etil-6-bromo-hexanoato en lugar de etil-6-hexanoato.
A 1,6 g en 20 mL de CH,Cl. se adicionan 3,7 mL de trietlaminay 1,59 9 g de
cloruro de bis-(2-ox0-3-oxazolidinil)-fosforilo. Despuéds de someter a .agitécién
durante 30 min, se adiciona 1,7 g de O-titilhidroxilamina y se continua con la
agitacion durante la noche. La solucién es extralda con HCl y evaporada, con lo
cual se obtuvo 2,9 g de un aceite. El mismo as redisuelto en 20 mL de CHaCla ¥
10 mL de acido trifluoracético y sometida a agitacién duranie 4 horas. Después de

lavar con agua y evaporaclén del solvente, el producto bruto es expuesto a

U&:207.545
hsd



form .
a de un aceite, MS (APCY): 308.1 e Mg del Compuesto dg| tulo en 13
Eiempio 4 . )
Hidroxiamida de e
@ acido 6-(2-metil-1-oxo-1
~0x%0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-ii)-
tc). alén-2-il)-hexanoico

K.

OH
0

A una suspension de 0,7 g de hidruro de sodio en 40 mL de
tetrahidroturano seco son adicionados 4,0 g de 2-metll-1-tetralon en 20 mL de
THF. Después de agitacion durante 30 min, se adicionan 5,5 g de etil-6-bromo-

hexanoato en 10 mL de tetrahldrofurano, y la mezcla es sometida a reflujo durante

6 horas. Después de evaporacién del solvente, el residuo es disuello en una
solucién de 4,16 g de bromuro de potaslo en 50 mL de MeOH y 20 mL de Hz0, y
calentada a reflujo durante 1a noche. Después de evaporacion del MeOH, la fase
acuosa es extraida con acetato de etllo, acidificada con HCl 2N, y extraida
nuevamente con acetato de etilo. Este segundo extracto es evaporado, con lo
cual se obtiene 4,2 g de écido 6-(2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il)-
hexanoico bruto (4 a). De una manera similar a la descrita para la conversién de 3
b en 3 ¢ en el Ejemplo 3, 4 a es convertido en el compuesto del titulo, 4¢. 4c es un
aceite MS (APCI): 288,1 (M- 1). .
Los enantiémeros de 4 c fueron preparados medlante HPLC semi-
preparativa, para lo cual se utilizé un Chiracel OJ-R y agua/metanol como tase

mévil. La pureza fue determinada por HPLC analitica (columna Chiracel OJ-R [15
cm, 4.6 mm, tamafo de las partfculas 5 ymj utllizdndose agua 40 / metanol 60 v/v

con un caudal de 0,6 ml/min, inyeccién de muestras de 10 pl). El tiempo de



24

retencién y el %ee de cada uno de los enantiémeros era de 16,75 min (100%ee) y
de 20,25 min (87%ee), respectivamente.
Ejlemplo 5
Hidroxiamida de 4cido 6-{1-oxo-1 12,3 4-tetrahidro-naftalén-2-il)}-hexanolco (5¢).
(@)
~OH
o]

Se prepara la hidroxiamida de &cldo 6-(1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-3-
if) hexanolco (5a) a partir de éster etilico de acido 1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalén-2-carboxilico (1 a) de una manera andloga a la descrita para Ia
conversion de 3 a en 3c en el Ejemplo 3. El rendimiento en el dltimo paso es del
10%, MS (APCI): 274,1 (M - 1),

Eiemplo 6

Hidroxiamida de 4cido 5-(2-metil-1-oxo-1 2,3, 4-tetrahidro-naftalén-2-I)}-pentanoico
(6b).
0

N,OH
H

A una suspensidn de 0,86 g de hidrro de sodio en 40 mL de
tetrahldrofurano seco son adicionados 5,0 g de 2-metil-1-tetralon en 20 mL de
THF. Después de agitacién durante 30 min, se adicionan 7,5 g de etil-5-bromo-
pentanoato en 20 mlL de fetrahidrofurano, y la mezcla es sometida a re.ﬂujo
durante 6 horas. La mezcla enfriada es vertida en agua y extraida con acetato de
etilo. El extracto es sometido a evaporacién, con lo cual se obtlene etil-5-(2-metil-
1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il) pentanoato (62) que es purificada mediante
cromatografia de columna, con lo cual se obtiene 3,6 g de 6a puro. 6a es

convartido en 6b de una manera similar a la descrita para la converslon de 1c en



de 13,86 min (87%ee), respectivaments.

Eiemplo 7:
Hidroxiamida de dcido 8 i
-(2-metil-1-oxo-1 i
) .2,3,4-tetrah|dro-2-ll)-hex-5-anolco (7¢c)
H
= N
“OH

o

A 1,55 mL de dilsopropilamina en 40 THF es adicionada una solucién de
4,36 mL de n-butil litio (2,5 M) en hexano a — 78°C. Al cabo de 10 min, se adiciona
1,63 g de 2-metil-1-tetralona en tetrahidrofurano, y la solucidn es sometida a
agitacién durante 50 min. Seguidamente, se adiciona gota a gota 1,60 g de. éster
melilico de acido 6-oxo-hexanoico en 5 mL de tetrahidrofurano, y se continia con
la agitacién durante 15 min. Después de esto, el bafio de enfriamiento es retirado
y se deja que la mezcla llegue a la temperatura ambiente. Se agrega cioruro de
amonio, y se exirae con acetato de etilo. Después de evaporacién, el residuo_ es
purificado mediante cromatografia de columna con lo cual se obtiene 6,8 g. de
metil éster de &acido 6-hidroxi-6-(2-metil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il)-
hexanoico (7 a). 2,5 g de este alcohol 8a son disueltos en 50 mL de diclorometano
y se adiciona 20 mL de diclorometano. Después de enfriamiento a 0°C, se agrega

gota a gota 2,86 g de anhidrido de Acido metano sulfénico. Después de
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completada la adici .
agitacion durante ::r:c:: retira el bafo de enfriamiento y se continua co
sacads y evaporada. r‘;dl.a solucién es lavada con HCI 2N y agua sepa,-n d’a
-eno (DBU) son disue!t:s e: :t: prutey 1.6.9 de 1,8-dazabicclo f5-4c;] unda:e::
horas. La mezcla es vertida sob mL de tolueno y calentados a reflujo durante 24
de evaporacion y cromatogr : re HCI 2N y extraida con diclarometana. Después
acido 6-(2-metil-1-oxo-1 29: o tfolumna se obtiene 0,6 g de éster metilico de
es convertido 2,3 4-tetrabidro-nafalén-2i)-hex-5-encico (7 ) ). £ 75
en 7c de manera andloga a la descrita para la conversion de 1
c en

1d j
en el Ejemplo 1. Se obtuvo 7¢ en forma de un aceite, MS (APCI): 286,1 (M —

1).

Eiemplo 8:
Hidroxiamida de &cido 5-(5-metil-1-ox0-1 .2.3.4—!etrahidro-naﬂalén—2—il)-hexanoico
(8f)
0
N
“OH
0
/0
gl etil ester de &cido Samelomﬂ-oxo-'\ 234-tetrahidro—nafta\én-2-

on Lett, 35 (1994) 4559~

nera analoga @ |a descrita

carboxilico (2,34 @ ga) (Genet. J- p. etal, Tetranedr

-G-bromohexanoalo de una ma

4562), es tratado can atil
mo resultado una mezcia de

para la conversion de 3a del
x0-1,2,3, 4-tetrah1dro—naftalén—2—\l) nexanoico (8b) y de etil

-1,2,3, 4-tetrah|dro-naﬂa\en-2-

Ejemplo 3. Esto tiene com

acidos 6—(5-melox|-1-o
éster de #cido 2—(5—carboxl-penhl)—s—metox‘m4»(0

carboxilico (8 ¢} en una relac 1. Esta mezcla de écidos

es tratada con O-bencﬂhtdrox\lamma de una manera similar a la descrita para 18

conversion de 2b en 2c en

ion de aproximadamente 1:

el Ejemplo 2. El producto bruto €s sometido @

cromatografia de columna, con lo cual se obtiene ung mezcla, separable, de etil
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éster de acido 2-{5-benclloxicarbamoil-pentil-5-metoxi-1-oxo-1,2,3,4,5-tetrahidro-
naftalén-2-carboxilico) (8d) y benciloxi amida de 4cido 6-(5-metox|-1-0x0-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalén-2-il) hexanoico (8e). Esta mezcla es hidrogenada en metanol
con Pd/C/BaSQO4 como catalizador.

El producto bruta resultante es purlficado por LC/MS. La recoleccién de la
fraccién con una masa de 305 permite obtener el compuesto del titulo, MS (APCI):
306,1 (M + 1).

Eiemplo 9:
Etil éster de acido 24{5-hidroxicarbamoil-pentil)-5-metoxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalén-2-carboxllico (9 a)

A partir de la misma separacién de LC/MS que la descrita en sl Ejemplo 8,
se obtuvo una fraccidén con una masa de 377, con lo cual se obtuvo el compuesto
del titulo, MS (APCI): 378,3 (M + 1).

Ejemplo 10:
Etil éster de acido 2-(7-hidraxicarbamoil-heptit)-5,7-dimetli-1-oxo-1 2,3 4-naftalén-

2-carboxilico (10 d)
[+ o’—

A
T
Fue preparada una cantidad de etil éster de &cido 5,7-dimetil-1-ox0-1,2,3,4-

tetrahidro-naftalén-2-carboxilico (10 a) fue preparada a parlir de 5,7-dimetil-1-

4%
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tetralona, de la manera usual. A una solucidén de 3,5 g de 10a y 4,5 g de metil-8-
bromo-octanoato en 30 mL de etancl a reflujo es adicionado una solucién recién
preparada de 0,35 g de sodio en 15 mL de etanol. Después de 15 horas a refiujo,
el etanol es evaporado, y se adicionan diclorometano y agua. Después de
separacian y cromatografia de columna se oblienen 4,0 g de un aceite amarillo,
Est residuo es disuslio en una solucién de 690 mg de KOH en 10 mL de agua y
10 mL de MeOH y sometida a reflujo durante otras 13 horas. Después de
enfriamiento, la solucidn es acldificada con HC! 2N y sometida a extraccién con
CH2Cl;. La evaporacién del solvente permite obtener un residuo de elil éster de
acido 2-(7-carboxj-heptil)-5,7-dimetil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-
carboxilico, bruto (10b), que es purificado mediante cromatografia de columna,
con lo cuai se obtiene 1,2 g de 10b. 630 mg del 4cido 10b son disueltos en 10 mL
de éter dietilico y se adicionan 0,3 mL de N-metiimorfolina y 0,33 mL de
cloroformato de Isobutilo, seguido por 270 mg de O-benciihidroxilamina. El
tratamiento final usual permite obtener 600 mg (71%) de etil léster de acido 2-(7-
benciloxicarbamoil-heptil)-5, 7-dimetil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-
carboxilico (10 c). 10c es convertido en el compuesto del titulo de una manera
similar a la descrita para la conversidn de 2c en 2d en el Ejemplo 2. MS (APCI}.
402,52 (M -~1).

Ejemplo 11:

De una manera similar a la descrita en los Ejemplos 1-10 y recurriendo a
los métodos conocidos tales como los que se describen en [a literatura té_cnic:a del
caso (por ejemplo, en las obras de consulta standard tales como Houben-Weyl,
«Methoden der Organischen Chemle, Georg Thieme Verlag", Stuttgart Reactions,
John Wiley & Sons, Inc. Nueva York), se preparan los siguientes compuestos:

a).- hidroxiamida de &cldo 5-(8,7-dimetoxi-1-oxo-1 .2,3,4-telrahidro-nafta1en-

2-il)- pentanoico
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b).- hidroxiamida de &cido 6-(6-dimetilamino-2-metil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro
-naftalén-2-il}- hexanoico

c) hidroxiamida de acido 6-{6,7-dimetoxi-2-metil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalén-2-il)-hexanoico

d).- hidroxiamida de écldol 5-(6,7-dimetoxi-2-metli-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalén-2-l)-pentanocico

e).- hidroxiamida de acido 6<{6-dimetilamino-2-metil-1-oxo0-1,2,3 4-
tetrahidro-naftalén-2-il) ~hexanoico

f).- hidroxiamida de &cido 6-{2-metil-1-oxo-8-pirrolidén-1-1-1,2,3, 4-
tetrahidro-naftalén-2-il)-hexanoico -

g).- hidroxiamida de écido 6-{2-metil-1-ox0-6-piperidin-1-il-1,2,3,4-tetrahidro
-naftalén-2-il) hexanoico

h).- hidroxiamida de acido 6-{2-metil-1-oxo-8-fenil-1,2,3 4-tetrahidro-
naftalén-2-il) hexanoico

i)- hidroxlamida de &cido 6-{6-bromo-2-metil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalén-2-il) hexanolco

§).- hidroxiamida de acido 5-{7-metoxi-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-i)
pentanoico

k).- hidroxiamida de acido 5-(5-metoxi-1-oxo-1 ,2,3,4-_tetrahidro-naftalén-z-il) '
pentanacico . 1

1).- hidroxiamida de &cido 5-5,7-dimetil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-
il) pentanoico .

m).- hidroxiamida de &cido 6-(2-melil-1-oxo-6-piridin-2-il-1,2,3,4-tetrahidro- ;
naftalén-2-il) hexanoico

n).- hidroxiamida de acido 6-(2-metil-1-ox0-6-piridin-3-i-1,2,3,4-tetrahidro-

naftalén-2-it) hexanoico
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0).- hidroxiamida de dcida 6-{2-metil-1-oxo-6-piridin-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalén-2-il) hexanoico

p).- hidroxiamida de acido 5-(7-dimetilamino-1-0x0-1,2,3 4-tetrahidro-
naftalén-2-il) pentanoico

q).- hidroxiamida de acido 5~7-amino-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-i)
pentanoico

r).- hidroxiamida de acido 6-(2,6-dimetil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-
il) hexanoico

s) hidroxiamida de acido 5-(2-etil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il)
pentanoico

t) hidroxiamida de 4cido 6-(2,5,B-trimetil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-
il) hexanoico

u).- hidroxiamida de &cido 5-(6,7-dimetoxi-1-0x0-1,2,3,4-tetrahldro-naftalén-
2-il) pentanoico '

v)- éster metilico de &cido 2-(4-hidroxicarbamofi-butil)-5,7-dimetil-1-oxo-
1,2,3,4-etrahidro-naftaién-2-carboxilico

w).- éster melilico de éclda 2-(5-hidroxi carbamoll-pentil}-6-metli-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-carboxilico

x).- &cido 2-{4-hidroxicarbamoil-butil)-1-oxo-1 12,3, 4-tetrahidro-naftalén-2-
carboxilico

y).- hidroxiamida de 4cido 5-(7-dimetilamino-2-mmm1-oxo-1.2.3.4-

tetrahidro-naﬂalén-z-il)-2,2-dimetil-pentanoico

hidroxiamida de &cido 2.metil-5-(2-metil-1-oxa-1 2,34-tetrahidro-

Z).-

naftalén-2-il) pentanaico

i én-2-
aa).- hidroxiamida de écido 1-{3-(2-metil-1-oxo—1 ,2,3,4—tetrahndro-naftal

il) -propil]-ciclopropanocarboxiIico

40
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bb).- hidroxiamida de acide 5-{2-metil-1-0x0-1,2,3, 4-tetrahidro-naftalén-2-i)
pent-2-enoico

¢c).- hidroxiamida de @dcido 6+7-cloro-2-metil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalén-2-il} hexanoico

dd).- etil éster de acido 2-{5-hidroxicarbamofl-pentif)-5,7-dimetil-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-carboxilico.
Eiemplo 12;
Evaluacion de las propiedades inhibidoras de los compuestos de la invencién

Para medir las propiedades inhibidoras de los compueslos de la invencion
se establecid un ensayo de clasificacién mediante un darivado amino cumarina de
una lisina omega-acetilada como substrato para la enzima. Este ensayo ha sido
descrito en detalle por Hoffmann, K., et al., Nucleic Acid Research 27 (159S) 2057

— 2058. Mediante la utilizacién del protocolo alli descrito, se determind el efecto

%
|

inhibidor de 108 nueves compuestos con una concentracién de 10 nM. En la *

siguiente Tabla 1 se muestran los coeficientes de inhibiclén observados para los

compuestos seleccionados.

Compuesto del titulo del EjemploNo. (8 [4 (2 |7 [9 {10

Efecto inhibidor a 10 nM, en % 72 171 |64 |60 |67 {65

En el mismo ensayo, el &cido suberanilo hidroxdmica (SAHA)
(anteriormente mencionado), mostrd un efecto Inhibidor del 42% a 10 nM.

Eiemplo 13
Formulacion de Tabletas

item |Ingredientes Mg/tableta
1 Compuesto 2d 25 100

Lactosa anhidra 73 35

2
3 Croscarmaellosa sodio 6 8
4

Povidona K30




-32-
S __ |Estearato de magnesio 1 L
Peso total 140 150
Eil Compuesto 2d ha sido descrito en el Ejemplo 2
Procedimiento.de la Manufactura
1.- mezclar los items 1, 2 y 3, en una mezcladora adecuada, durante 15
minutos.

Povidone K30 al 20% (item 4).

3.- secar la granulacién del Paso 2 a 50°C

2.- granular la mezcla en forma de polvo, del Paso 1, con una solucién de

4.- pasar la granulacién del Paso 3 a través de un equipo de molienda

adecuado.

S.- Agragar el item 5 al Paso 4 de la granulacién malida, y mezclar durante

3 minutos.

6.- Comprimir la granulacién del Paso 5, en una prensa adecuada.

Eiemplo 14
Formulacién de C Ejemplo 13
Formulacién de Cépsulas
ltem |Ingredientes mg/capsula
1 Compuesto 2d 5 | 100
2 Lactosa anhidra 123 | 148
3 Almidén de maiz 35 40
4 Talco 15 10
5 Estearato del 2 2
magnesia
Peso total del] 225 |300
relleno

Procedimiento para la Manufactura:

1.- Mezclar los items 1, 2 y 3 en una mezcladora adecuada durante 15 min.

2.- Agregar los Items 4 & S y mezclar durante 15 min.

3.- Llenar una capsula adecuada con el material resuitante de 2.

5C
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Hablendg
asl espec;
Presente invencign Ve almente descrito ¥ determinado 1 nap
u
doctare e Manera cémo I3 Misma ha de ser o o la
Vindicar como ge Pfopiedad y derecho gy i e prdctic,
_ exclusivo:
1.~ Un compuesto de la Férmuig |; "
R2
“Criet
~OH
R4 voxX N
RS

n

en la cuat:

R1 es seleccionado de entre e! grupo consistente en, hidrdgeno, alquilo de
1 a 4 atomos de carbono, COOH, COO (1- 4C) aiquilo;

R2, R3, R4, R5, independientemente entre si, son seleccionados de entre
el grupo consistente en hidrégeno, un &tomo de haldgeno, un grupo alquilode 1 a
4 4tomos de carbono, trifluormetilo, hidroxi, alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono,
ariloxi, arilalquiloxi, nitro, amino, (1- 4C) alquilamino, di[(1- 4C)alquil}-amino-,
piperidino, morfolino, pirrolidino, (1- 4C) alcanollamino, o un grupo arilo, 0 un
grupo heteroarilo, o, R2 y R3 conjuntamente ¢ R3 y R4 conjuntamente o0 R4 y RS
conjuntamente, respectivamente, pueden formar un anllto(1-3C) alquilendioxi, o
R2 y R3 conjuntamente o R3 y R4 conjuntamente o R4 y R5 conjuntamente,
respectivamente, pueden formar una cadena (3-5C) aiquileno;

Y es <CHz-CHz;

X es una cadena alquileno de 4 a 10 dtomos de carbono que puede estar
saturada o no saturada con uno o dos enlaces dobles o uno o dos enlaces triples
o un enlace doble y un enlace triple, y que puede estar ramificada o sin ramificar ¢

interrumplda por un anilio cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono.
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sus enantidbmeros, diasterecisdmeros y racematos, como también sus sales
con Acidos y bases farmacéuticamente aceptables.

2.- Un compueslo de la FOormula | de acuserdo con la reivindicacion 1, en la
cual R1 es hidrégeno o alquilo de 1 a 4 atomos de carbono 6 COOH siendo R
hidrégeno o alquilo de 1 a 4 étomos de carbono.

3.- Un compuesto de la Férmula | de acuerdo con la relvindicacion 1 6 2, en
la cual R2, R3, R4 y RS, son independientemente entre hidrégeno o tres de ellos
son hidrégeno 6 R2 y R5 son hidrégeno.

4.- Un compuesto de la Farmula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en la
cual X es <{CHa)y- 6 ~CH=CH<{CH3)n-, siendo n un niimero enterode 3 a 7.

5.- Un compuesto de la Férmula | de acuerdo con la reivindicaclén 1, en la

cual X es —{CHz)r1{CHs)-, {CH2)n1-C(CHa)z- 6 {CH2)n1-C(C-CH2-CHz-)- ,siendo n

un nimerc enterode 3a 7.

6.- Un compuesto de la Férmula | de acuerdo con la relvindicacién 1,
seleccionado de enlre el grupo consistente en:

hidroxiamida de écido 5-(1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il) pentanoico

hidroxiamida de 4&cido 5-(6-metoxi-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il)
pentanoico

hidroxiamida de acido 6-(6-cloro-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-i)
hexanoico

hidroxiamida de &cido 6-(2-metil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il)
hexanoico

hidroxiamida de acido 6-(1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il) hex'an;:ico

hidroxiamida de &cido S{2-metil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-i)
pentanoico

hidroxiamida de acido 6-(2-metil-1-0x0-1,2,3,4-tetrahidro-naftalén-2-il) hex-

5-enoico
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hidroxiamida de &cido 5-<{5-metoxi-1-0x0-1,2,3 4-tetrahidro-naftalén-2-if)
hexanoico

etii éster de &cido 2-(5-hidroxicarbamoil-pentil)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-
naftalén-2-carboxilico

etil ester de acido 2-(7-hidroxicarbamoil-heptll)-S,7-dimetl{-1-0x0-1,2,3,4-
tetrahidro-naftalén-2-carboxilico.

7.- Proceso para la manufactura de un compuesto de la Férmula I

R2 ¢
R3 R1
LOH
R4 v X H :
RS m

en [a cual;

R1 es seleccionado de entre el grupo consistente en, hidrégeno, alquilo de
1 a 4 &tomos de carbono, COOH, COQ (1- 4C) alquilo;

R2, R3, R4, RS, independientemente entre si, son seleccionados de entre
el grupo consistente en hidrégeno, un dtomo de halégeno, un gr{.'lrio glquilode 1 a
4 atomos de carbono, trifluormetilo, hidroxi, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,
ariloxi, arilalquiloxi, nitro, amino, (1- 4C) alquilamino, di[(1- 4C)alquil}-amino-,
piperidino, morfolino, plrrolidino, (1- 4C) alcanallamino, o un grupo arilo, o un
grupo heteroarilo, o, R2 y R3 conjuntamente o R3 y R4 conjuntamente o R4 y R5
conjuntamente, respectivamente, pueden formar un anilio{1-3C) alquilendioxi, o
R2 y R3 conjuntamente 0 R3 y R4 conjuntamente o R4 y RS conjﬁntarhente.
respectivamente, pueden formar una cadena (3-5C) alquileno;

Y es -CH>CHa-;

X es una cadena alqulleno de 4 a 10 4tomos de carbono que puede estar

saturada o no saturada con uno o dos enlaces dobles o uno o dos enlaces triples
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o un enlace doble y un enlace triple, y que puede estar ramificada o sin ramiticar o
intarnimpida por un anillo cicloalquilo da 3 a 7 tomos de carbono.
sus enantiomeros, diastereoisdémeros y racematos, como también sus sales
con dcidos y bases farmacéuticamsente aceptables,
para lo cual se hace reaccionar un compuesto de la Férmuia lil:
R2
R3 1
R4 Y
RS 1

en la cual R1, R2, R3, R4, R5 e Y, tienen los significados anteriormente

mencionados, con un compuesto de la Férmula IV:

en la cual A es un grupo desplazable, PG es un grupo protector, y X tiene
el significado anteriormente menclonado.

8.- Una composicion farmacéutica que contiene a titulo de ingrediente
activo un compuesto de la Férmula | de acuerdo con las reivindicaciones 1:a 6, en
forma de wuna mezcla con un vehlculo, excipientes o diluyentes,
farmacéuticamente aceptables.

9.- Utllizacién de un compuesto de acuerdo con las relvindicaciones 1 a 6,
para la preparacion de un medicamento que tlene una actividad como Inhibidor de

la histona deacetilasa (HDAC).
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10.- Utilizacion de un compuesto de acuerdo con ia reivindicacion 9, como

inductor de la apdptosis o Inhibidor de Ia prolifaracion de las células.
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