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COMPUESTOS DE HIDROXAMATO DE INDOLILO O INDOLINILO

SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica la prioridad de 1la Solicitud
Provisional Estadounidense 61/318,715. El1 contenido de esta

solicitud anterior se incorpora aqui como referencia.

ANTECEDENTES

Las histona desacetilasas (HDAC) son una clase de
enzimas que regulan la acetilacién de histona y asi regulan
la expresidén del gen. Se ha sabido que los inhibidores HDAC
inducen la detencién del crecimiento celular, diferenciacidn,
y apoptosis en células de tumor. Estos asi han llamado la
atencién como potentes agentes antineopléasicos. Ver, por
ejemplo, Lu et al., J. Med. Chem. 2005, 48, 5530-5535; Kulp
et al., Clin. Cancer Res. 2006, 12, 5199-5206; y Ryan et al.,

J. Clin. Onclo. 2005,23, 3912-3922.

RESUMEN

Esta invencidén se basa en el descubrimiento inesperado
que ciertos <compuestos de hidroxamato de indolilo o
indolinilo son inhibidores HDAC y tienen potente actividad
antineoplasica. Sin embargo, esta invencidn se relaciona con
compuestos de hidroxamato de indolilo o indolinilo y su uso

en el tratamiento de cancer.



En un aspecto, esta invencidén caracteriza un compuesto

de hidroxamato de indolilo o indolinilo de la fdérmula (I):

En esta férmula, = es un enlace sencillo o un enlace
doble; n es 0, 1, o 2; R; es H, alquilo opcionalmente
sustituido con arilo o heteroarilo, alquenilo, alquinilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, C(O)R,, © SO:;Ra, en
el que R, es H, alquilo, algquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,

heterocicloalquilo, o heterocicloalquenilo; y cada uno de Ry,

R3, R4, Rs, Y Re, es 1independientemente, H, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo,

halo, c¢iano, nitro, ORg, SRy, S(0O)R,, CH=CHC(O)R,, CH=CH-
C(O)NR.Ryq, NHC(0O)-CH=CH-C(O)Ry, NHC(O)-CH=CH-C(O)RcRgq, SO;NR.Ry,
OC{O) Ry, C(O) Ry, C(O) ORp, C(O) NRcRg, NR¢Rq, NHC (O) Ry,

NHC (O)NR.R4, © NHC(S)R., en el que cada uno de Ry, Rc, ¥ Rag,

independientemente, es H, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,

heterocicloalgquilo, o heterocicloalquenilo; y cuando R; es
'



SO;R,, por lo menos uno de Ry, R;, Rs, ¥ R es CH=CHC (O) NR.Ry4,
NHC (QO) -CH=CH-C(O) Ry, O NHC (O) -CH=CH-C (O) NR.Rg, (0] R, es
CH=CHC(O)R,, CH=CH-C(O}NR.Rq, NHC(O)-CH=CH-C(O)R,, o NHC (O) -

CH=CH-C(O)NR.Rg, vy cuando R; es arilo, Ry, es CH=CH-C(O)NHR..

Un subconjunto de los compuestos de hidroxamato de
indolilo o indolinilo descritos anteriormente incluye
aquellos en los que R, es CH=CH-C(O)Rp, CH=CH-C(O)NRcR4,
NHC (O) -CH=CH-C (O) Ry, o} NHC (QO) -CH=CH-C (O) NR.Ry. En estos
compuestos, R; puede ser C(O)NHOH, CH=CH-C(O)OH, CH=CH-
C(O)NHOH, NHC(O)-CH=CH-C(O)OH, o NHC(O)-CH=CH-C(O)NHOH; R;
puede ser SO,R,, Ry es arilo o heterocarilo (por ejemplo,
fenilo opcionalmente sustituido con halo, hidroxilo,
alcoxilo, amino, ciano, o nitro); o por lo menos uno de R;,
Ri;, Rs, Yy R¢ puede ser CH=CH-C(O)NR.R4, NHC(O)- CH=CH-C(O)Rp, ©
NHC (0) -CH=CH-C(O)RcRq (por ejemplo, CH=CH-C(O)NHOH, NHC(O)-

CH=CHC{O)OH, o NHC(O)-CH=CH-C(O)NHOH) .

Otro subconjunto de los compuestos de hidroxamato de
indolilo o indolinilo descritos anteriormente incluye
aquellos en los que por lo menos uno de R, Rz, Rs, Yy Rg¢ es
CH=CH-C (O) NR.Rg, NHC(0) - CH=CH-C(O)Rp, o} NHC(O) -CH=CH-
C(O)NRcRgq. En estos compuestos, por lo menos uno de R,, Ri, Rs,
Yy Rs puede ser CH=CH-C(O)NHOH, NHC(O)-CH=CH-C(O)OH, o NHC(O) -
CH=CH-C(O)NHOH. R; puede ser SO;R,, R, es arilo o heteroarilo
(por ejemplo, fenilo opcionalmente sustituido con halo,

hidroxilo, alcoxilo, amino, ciano, o nitro).



Todavia otro subconjunto de los compuestos de
hidroxamato de indolilo o indolinilo descritos anteriormente
incluye aquellos en los que R; es SORy y Ra es arilo o
heteroarilo (por ejemplo puede ser fenilo opcionalmente
sustituido con halo, hidroxilo, alcoxilo, amino, c¢iano, o

nitro.

El término "alquilo" se refiere a un hidrocarburo
monovalente recto o ramificado que contiene, a menos que se
indique otra cosa, 1-20 atomos de carbono (por ejemplo, C;-
Cio). Ejemplos de alquilo incluyen, pero no se limitan a,
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, y t-
butilo. El1 término "alquenilo" se refiere a un hidrocarburo
monovalente recto o ramificado que contiene 2-20 &atomos de
carbono (por ejemplo, C,-C;) y uno o mas enlaces dobles.
Ejemplos de alquenilo incluyen, pero no se limitan a,
etenilo, propenilo, alilo, y 1,4-butadienilo. E1 término
"alquinilo" se refiere a un hidrocarburo monovalente recto o
ramificado que contiene 2-20 atomos de carbono (por ejemplo,
C;-Ci0) y uno o méds enlaces triples. Ejemplos de algquinilo
incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 1l-propinilo, 1 - y
2-butinilo, vy vl—meti1—2—butinilo. El término "alcoxi" se
refiere a un radical -0O-alquilo. Ejemplos de alcoxi incluyen,
pero no se limitan a, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi,
n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, y tert-butoxi. El1 término
"amino" se refiere a NH;, alquilamino, o arilamino. EI1
término "alquilamino" se refiere a un radical alquilo -N(R)-

en el que R puede ser H, alquilo, algquenilo, alguinilo,



cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,

heterocicloalquenilo, arilo, o heteroarilo.

El término "cicloalquilo" se refiere a un sistema de
anillo de hidrocarburo saturado monovalente que tiene 3 a 30
atomos de carbono (por ejemplo, C3-Ci2) . Ejemplos de
cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1,4-ciclohexileno,
cicloheptilo, ciclooctilo, Yy adamantilo. El término
"cicloalquenilo" se refiere a un sistema de anillo de
hidrocarburo no aromdtico monovalente que tiene 3 a 30
carbonos (por ejemplo, C3;-Ci;3) y uno o mads enlaces dobles.
Ejemplos incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo, Yy
cicloheptenilo. El1 término "heterocicloalquilo" se refiere un
sistema de anillo monociclico monovalente no aromatico de 5-8
miembros, biciclico de 8-12 miembros, o triciclico de 11-14
miembros que tiene uno o mds heteroatomos (tal como O, N, S,
o Se). Ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen, pero
no se 1limitan a, piperazinilo, pirrolidinilo, dioxanilo,
morfolinilo, Yy tetrahidrofuranilo. El término
"heterocicloalquenilo" se refiere a un sistema de anillo
monovalente no aromdtico monociclico de 5-8 miembros,
biciclico de 8-12 miembros, o triciclico de 11-14 miembros
que tiene uno o mas heterodtomos (tal como O, N, S, o Se) y

uno o mas enlaces dobles.

El término "arilo" se refiere a un sistema de anillo

monociclico monovalente de 6 carbonos, biciclico de 10



carbonos, triciclico de 14 carbonos. Ejemplos de grupos arilo
incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo, vy
antracenilo. El término "heteroarilo" se refiere a un sistema
de anillo monociclico de 5-8 miembros aromdtico monovalente,
biciclico de 8- 12 miembros, o triciclico de 11 - 14 miembros
que tiene uno o mads heterodtomos (tal como O, N, S, o Se).
Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen piridilo, furilo,
imidazolilo, benzimidazolilo, pirimidinilo, tienilo,

quinolinilo, indolilo, tetrazol, y tiazolilo.

Alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquenilo, hetercocicloalquenilo,
amino, arilo, y heteroarilo mencionado anteriormente incluyen
unidades estructurales sustituidas y no sustituidas. Los
posibles sustituyentes en amino, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
arilo, y heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, alquilio
C;-Cio, alquenilo C,-Cig, alquinilo C,-Cio, cicloalquilo C;3-Cy,
cicloalquenilo C53-Cyo, heterocicloalquilo C1-Cao,

heterocicloalquenilo C;-Czy, alcoxi C;-Cy, arilo, ariloxi,

heteroarilo, heterocariloxi, amino, alquilamino C1-Cio,
arilamino, hidroxi, halo, oxo (0=), tioxo (S=), tio, sililo,
alquiltio C1-Cio, ariltio, C1-Cyo alguilsulfonilo,

arilsulfonilo, aculamino, aminoacilo, aminotiocacilo, amidino,
mercapto, amido, tioureido, tiocianato, sulfonamido,
guanidina, ureido, ciano, nitro, acilo, tiocacilo, aciloxi,
carbamido, carbamilo (-C(O)NH,), carboxilo (-COOH), y éster

carboxilico. Por otra parte, posibles sustituyentes en



alquilo, alquenilo, o alquinilo incluyen todos los
suétituyentes mencionados anteriormente excepto alquilo C;-
Cio. También se pueden fusionar entre si cicloalquilo,
cicloalgquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo,

arilo, y heterocarilo.

Los compuestos de hidroxamato de indolilo o indolinilo
descritos aqui incluyen los compuestos en si mismos, asi como
también sus sales, sus solvatos, y sus profarmacos, si es
aplicable. Una sal, por ejemplo, se puede formar entre un
anién y un grupo cargado positivamente (por ejemplo, amino)
en un compuesto de hidroxamato de indolilo o indolinilo. Los
aniones adecuados incluyen cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
bisulfato, sulfamato, nitrato, fosfato, citrato,
metanesulfonato, trifluoroacetato, glutamato, glucuronato,
glutarato, malato, maleato, succinato, fumarato, tartrato,
tosilato, salicilato, lactato, naftalenosulfonato, y acetato.
De manera similar, también se puede formar una sal entre un
catién y un grupo cargado negativamente (por ejemplo,
carboxilato) en un compuesto de hidroxamato de indolilo o
indolinilo. Los cationes adecuados incluyen iones de sodio,
iones de potasio, iones de magnesio, iones de calcio, y un
catién de amonio tal como ién de tetrametilamonio. Los
compuestos de hidroxamato de indolilo o indolinilo también
incluyen aquellas sales que contienen &tomos de nitrdgeno
cuaﬁernario. Ejemplos de‘proférmacos incluyen ésteres y otros

derivados farmacéuticamente aceptables, que, luego de

gi



administracién a un sujeto, son capaces de proporcionar

compuestos de hidroxamato de indolilo o indolinilo activos.

En otro aspecto, esta invencidén se relaciona con un
método para inhibir la actividad HDAC al poner en contacto
una célula con una cantidad efectiva de un compuesto de

hidroxamato de indolilo o indolinilo descrito anteriormente.

En todavia otro aspecto, esta invencién se relaciona con
un método para tratar cancer al administrar a un sujeto en
necesidad del mismo una cantidad efectiva de un compuesto de

hidroxamato de indolilo o indolinilo descrito anteriormente.

También estd dentro del alcance de esta invencidén una
composicién farmacéutica gque contiene uno o mas de los
compuestos de hidroxamato de indolilo o indolinilo descritos
anteriormente para uso en el tratamiento de cancer, asi como
también este uso terapéutico y el uso de los compuestos para

la fabricacién de un medicamento para tratar cancer.

Los detalles de una o mads realizaciones de la invencidn
se establecen en la descripcidn adelante. Otras
caracteristicas, objetos, y ventajas de la invencidén seran

evidentes a partir de la descripcidén y las reivindicaciones.

DESCRIPCION DETALLADA

12



Se muestran adelante los compuestos de ejemplo descritos

aqui:
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Los compuestos de hidroxamato de indolilo o indolinilo
descritos aqui se pueden preparar mediante transformaciones
quimicas convencionales (incluyendo metodologias del grupo
protector), por ejemplo, aquellas descritas en R. Larock,
Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers (1989);
T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 3@ Ed., John Wiley and Sons (1999); L. Fieser and
M. Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic
Synthesis, John Wiley and Sons (1994); y L. Paquette, ed.,

Enciclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley

and Sons (1995) y ediciones posteriores de los mismos.

Un compuesto de hidroxamato de indolilo o indolinilo asi
sintetizado se puede purificar adicionalmente mediante
cromatografia de columna flash, cromatografia liquida de alto
desempeiio, cristalizacidén, o <cualesquier otros métodos

adecuados.

Los compuestos de hidroxamato de indolilo o indolinilo
mencionados aqui pueden contener un enlace doble no aromdtico
y uno o mas centros asimétricos. Sin embargo, estos pueden
ocurrir como racematos y mezclas raéémicas, enantidmeros
Gnicos, diasteredmeros individuales, mezclas
diastereoméricas, y formas isoméricas cis- o trans-. Se

contemplan todas las formas isoméricas.
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También estdn dentro del alcance de esta invencidén (1)
una composicién farmacéutica que contiene wuna cantidad
efectiva de por lo menos uno de los compuestos de hidroxamato
de indolilo o indolinilo de esta invencidén y un portador
farmacéuticamente aceptable, y (2) un método para tratar
cancer al administrar a un sujeto en necesidad de este
tratamiento wuna cantidad efectiva de tal compuesto de

hidroxamato de indolilo o indolinilo.

Como se utiliza aqui, el término "tratar" se refiere a
administrar un compuesto de hidroxamato de indolilo o
indolinilo a un sujeto que tiene cancer, o tiene un sintoma
de o wuna predisposicién hacia este, con el propdsito de
curar, sanar, aliviar, alterar, remediar, mejorar, afectar, o
reducir el riesgo del trastorno, 1los sintomas de o la
predisposicién hacia el céncer. E1 término "una cantidad
efectiva" se refiere a la cantidad del agente activo que se
requiere para conferir el efecto terapéutico pretendido en el
sujeto. Las cantidades efectivas pueden variar, como se
reconoce por aquellos expertos en la técnica, dependiendo de
la zruta de administracién, uso de excipiente, y la
posibilidad de co-uso con otros agentes. El1 cancer dque se
puede tratar mediante los métodos de 1la invencién gque
incluyen tumores sbélidos y hematoldgicos de diversos organos.
Ejemplos de tumores sbélidos incluyen cancer pancreatico;
cancer de vejiga; céncér colorrectal; céncer de mama, dque
incluye cancer de mama metastasico; céncer de prdstata, dque

incluye cancer de prbéstata dependiente de andrdgeno e
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independiente de andrdgeno; cancer renal, que incluye, por
ejemplo, carcinoma metastdsico de células renales; cancer
hepatocelular; cancer de pulmdn, gue incluye, por ejemplo,
cancer de pulmdn no microcitico (NSCLC) , carcinoma
bronquioloalveolar (BAC), y adenocarcinoma del pulmén; cancer
de ovario, que incluye, por ejemplo, cancer peritoneal
primario o epitelial progresivo; céncer cervico-uterino;
cancer gastrico; cancer esofdgico; cancer de cabeza y cuello,
qﬁe incluye, por ejemplo, carcinoma espino-celular de cabeza
y cuello; melanoma; cancer neuroendocrino, que incluye
tumores neuroendocrinos metastasicos; tumores de cerebro, que
incluyen, por ejemplo, glioma, oligodendroglioma anapléasico,
glioblastoma multiforme de adulto, y astrocitoma anapléasico
de adulto; céancer &seo; y sarcoma de tejido blando. Ejemplos
de céancer hematoldgico incluyen 1leucemia mieloide aguda
(AML) ; leucemia mieldgena crénica (CML), que incluye CML de
fase acelerada y CML de fase blastica (CML-BP); leucemia
linfoblastica aguda (ALL); 1leucemia 1linfocitica crénica
(CLL) ; enfermedad de Hodgkin (HD); linfoma no Hodgkin (NHL),
que incluye linfoma folicular y linfoma de células del manto;
linfoma de célula B; linfoma de célula T; mieloma maltiple
(MM) ; macroglobulinemia de Waldenstrom; sindromes
mielodisplasicos (MDS), que incluye anemia resistente (RA),
anemia resistente con sideroblastos en anillo (RARS), (anemia
resistente con exceso de Dblastos (RAEB), vy RAEB en

transformacidén (RAEB-T); y sindromes mieloproliferativos.

o
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Para practicar el método de esta invencidn, la
composicidén farmacéutica descrita anteriormente se puede
administrar, parenteralmente, mediante rociado por
inhalacidén, tépicamente, rectalmente, nasalmente, bucalmente,
vaginalmente o por medio de un reservorio implantado. El
término "parenteral" como se utiliza aqui incluye técnicas de
infusién o inyeccidn subcuté&nea, intracuténea, intravenosa,
intramuscular, intraarticular, intraarterial, intrasinovial,

intrasternal, intratecal, intralesional, y intracranial.

Una composicidn inyectable estéril, por ejemplo, una
suspensién acuosa inyectable estéril o suspensidén oleaginosa,
se puede formular de acuerdo con las técnicas conocidas en el
arte utilizando agentes de dispersidén o humectantes adecuados
(tal como Tween 80) y agentes de suspensidén. La preparacidn
inyectable estéril también puede ser wuna solucidén o
suspensién inyectable estéril en un diluyente o solvente
parenteralmente aceptable no tdéxico, por ejemplo, como una
solucidén en 1,3-butanedicl. Entre los vehiculos y solventes
aceptables que se pueden emplear estdn mannitol, agua,
solucién de Ringer y solucidén de cloruro de sodio isotdnica.
Adicionalmente, 1los aceites fijos estériles se emplean
convencionalmente como un solvente o medio de suspensidén (por
ejemplo, mono- o diglicéridos sintéticos). Los acidos grasos,
tal como acido oleico y sus derivados de glicérido son Gtiles
en la preparacidén de inyectables, como son aceites
farmacéuticamente aceptables naturales, tal como aceite de

oliva o aceite de ricino, especialmente en sus versiones
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polioxietilatadas. Estas soluciones o suspensiones de aceite
también pueden contener un diluyente o dispersante de alcohol
de cadena 1larga, o carboximetil celulosa o agentes
dispersantes similares. Otros tensoactivos cominmente
utilizados tal como Tweens o Spans u otros agentes
emulsificantes similares o mejoradores de biodisponibilidad
que se utilizan cominmente en 1la fabricacidén de formas
s6lidas farmacéuticamente aceptables, 1liquidos, u otras
formas de dosificacidén que también se pueden utilizar para

los propbsitos de la formulacidn.

Una composicién para administracidén oral puede ser
cualquier forma de dosificacién oralmente aceptable que
incluye, pero no se limita a, cédpsulas, comprimidos,
emulsiones y suspensiones acuosas, dispersiones y soluciones.
En el caso de los comprimidos para uso oral, los portadores
que se utilizan comanmente incluyen lactosa y almidén de
maiz. Los agentes lubricantes, tal como estearato de
magnesio, también se agregan tipicamente. Para administracién
oral en una forma de cépsula, los diluyentes Gtiles incluyen
lactosa y almiddén de maiz seco. Cuando las suspensiones o
emulsiones acuosas se administran oralmente, el ingrediente
activo se puede suspender o disolver en una fase aceitosa
combinada con agentes de suspensidén o emulsificantes. Si se
desea, se pueden agregar ciertos agentes endulzantes,
saborizantes, o colorantes. Una composicidédn de aerosol nasal
o0 composicidén de inhalacidén se puede preparar de acuerdo con

técnicas bien conocidas en el arte de la formulacidn
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farmacéutica. Una composicidén que contiene el compuesto de
hidroxamato de indolilo o indolinilo también se puede
administrar en la forma de supositorios para administracién

rectal.

El portador en la composicién farmacéutica puede ser
maceptable"™ en el sentido de ser compatible con el
ingrediente activo de la formulacidén (y preferiblemente,
capaz de estabilizarlo) y no es perjudicial para el sujeto
que se va a tratar. Uno o mas agentes solubilizantes (por
ejemplo, ciclodextrinas) que forman complejos mas solubles
con los compuestos de hidroxamato de indolilo o indolinilo
activos se puede utilizar como portadores farmacéuticos para
el suministro de los compuestos activos. Ejemplos de otros
portadores incluyen didxido de silice coloidal, estearato de

magnesio, lauril sulfato de sodio, y D&C Yellow # 10.

Los ensayos in vitro adecuados se pueden utilizar para
evaluar preliminarmente la eficacia de 1los compuestos de
hidroxamato de indolilo o indolinilo en actividades
antineoplédsicas tal como inhibir el crecimiento de células de
tumor. Los compuestos se pueden examinar adicionalmente por
su eficacia para tratar cancer. Por ejemplo, un compuesto se
puede administrar a un animal (por ejemplo, un modelo de
ratén) que tiene cancer y luego se evalian sus efectos
terapéuticos. Con base en 1los resultados, un rango de
dosificacién apropiado y también se puede determinar la ruta

de administracidén.
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Sin elaboracién adicional, se considera que la
descripcidén anterior ha posibilitado adecuadamente la
presente invencidén. Los siguientes ejemplos, por lo tanto, se
construyen como Unicamente ilustrativos, y no son limitantes
del resto de la descripcidén en cualquier forma. Todas las
publicaciones mencionadas aqui se incorporan por 1lo tanto

como referencia en su totalidad.

Ejemplo 1l: Sintesis de hidroxamida de acido 1 -

bencenosulfonil- 1H-indol-5-carboxilico (Compuesto 1)

Esquema 1

o) ¢]
Haccrn\ﬁ:fj:w> : HsciYﬁLT::]:1§ LA HO’&\[::I:\>
N N N
N ‘

R = -80,-Ph {Compuesto 1)
R = -CH,-Ph (Compuesto 2}

El compuesto 1 se sintetiza por medio de la ruta como se
muestra en el Esquema 1 anterior (reactivos y condiciones: a)
cloruro de bencilo o cloruro de bencenosulfonilo, t-BuOK, KI,
DMF; b) LiOH 1M (ac), dioxano; c¢) (i) NH,OTHP, PyBOP, NEt;,
DMF, temperatura ambiente; (idi) TFA, MeOH, temperatura

ambiente) .

Metil éster de acido 1-Bencenosulfonil-1H-indol-5-

carboxilico (2): Después de una suspensién de metil indol-5-
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carboxilato (1) (0.30 g, 1.71 mmol), TBAHS (0.19 g, 0.26
mmol) y KOH (0.19 g, 3.42 mmol) en CHCl, (15 mL) se agita
durante 20 min, se agrega cloruro de bencenosulfonilo (0.32
ml, 2.57 mmol). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante la noche antes de que se detenga con agua y
se extraiga con CH,Cl, (20 mL x 3). La capa orgadnica combinada
se seca sobre MgSO, anhidro y se concentra bajo presidén

reducida para dar un residuo amarillo.

Acido 1-Bencenosulfonil-1H-indol-5-carboxilico (3): se
agrega solucidén acuosa de LiOH 1M (3.87 ml, 3.87 mmol) a una
solucién de crudo 2 en dioxano (15 mL). La mezcla se agita a
40° C durante la noche y luego se concentra bajo presidn
reducida. El residuo se disuelve en agua. Luego se agrega HCl
concentrado en la solucidén para alcanzar pH <7 para dar una
precipitacidn, que se seca bajo vacio para proporcionar 3
(0.38 g) como un sdélido blanco, 74% de rendimiento. 'H RMN
(500 MHz, CDsOD): & 6.83 (d, J= 3.70 Hz, 1H), 7.51-7.54 (m,
2H), 7.60-7.63 (m, 1H), 7.75 (4, J= 3.72 Hz, 1H), 7.95 (d, J=
~7.63 Hz, 2H), 7.97 (dd, J= 8.83, 1.49 Hz, 1H), 8.03 (4, J=

8.86 Hz, 1H), 8.25 (d, J= 0.82 Hz, 1H).

Hidroxamida de acido l1-Bencenosulfonil-1H-indol-5-
carboxilico (Compuesto 1): se agrega NH,OTHP (0.08 g, 0.72
mmol) a una solucidén de 3 (0.18 g, 0.60 mmol), PyBOP (0.33 g,
0.63 mmol), y trietilamina (0.20 ml, 1.43 mmol) en DMF (1.5
mL). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente

durante 2 h antes de que se detenga con agua y se extraiga
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con EtOAc (15 mL x 3). La capa organica combinada se seca
sobre MgSO; anhidro y se concentra bajo presidén reducida. El
residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice
(CHaCL,: CH30H = 30 : 1 : 1% NH3(a)) para dar un sdélido blanco,
que se trata con TFA (1.70 ml, 22.89 mmol) en la presencia de
CH;O0H (31 mL). La mezcla de reaccidén se agita durante la
noche a temperatura ambiente antes gque se concentre bajo
presidén reducida para dar un residuo blanco. El1 residuo se
recristaliza con CH;O0H para proporcionar el Compuesto 1 (0.10
g) . H RMN (500 MHz, CD;OD): & 6.80 (d, J= 3.65 Hz, 1H), 7.49-
7.52 (m, 2H), 7.59-7.62 (m, 1H), 7.68 (d, J= 8.53 Hz, 1H),
7.75 (d, J= 3.72 Hz, 1H), 7.93 (d, J= 7.52 Hz, 2H), 7.94-7.97
(m, 1H), 8.04 (d, J= 8.53 Hz, 1H); HRMS (EI) para C;sH;;N,04S

(M*) : calculado, 316.0518; encontrado, 316.0518.

Ejemplo 2: Sintesis de hidroxamida de &cido 1 -bencil- 1 H-

indol-5-carboxilico (Compuesto 2)

El Compuesto 2 se prepara en una forma similar a aquella
descrita en el Ejemplo 1.

H RMN (500 MHz, CD;OD): & 5.40 (S, 2H), 6.60 (d, J = 3.1
Hz, 1H), 7.11 (4, J = 7.2 Hz, 2H), 7.21-7.28 (m, 3H), 7.36-
7.38 (m, 2H), 7.50 (dd, J= 8.5, 1.7 Hz, 1H), 8.02 (4, J= 1.1
Hz, 1H). MS (EI) m/z: 266. HRMS (EI) para C;¢H1N;0, (M"):

calculado, 266.1055; encontrado, 266.1057.

Ejemplo 3: Sintesis de 3-(1 -bencenosulfonil-1H-indol-5-il) -

N-hidroxi-acrilamida (Compuesto 3)

25



20

Esquema 2

| Q
N ~N N
H R R

4 5: R = Bencenosulfonile (a) 7
6. R = Fenilo {b}

Q 0O
LAY - D
N : N
R R

-]

R = Bencenosulfonilo (Compuesto 3)
R = 4'-Metoxibencenosulfonilo (Compuesto 4)
R 4'-Fluorobencenosulfonilo (Compuesto 5)
R = 4'-Nitrobencenosulfonilo (Compuesto 6)

! (R = 4'-Aminobencenosulfonilo (Compuesto 7)

R = 3',4'-dimetoxibencenosulfonilo (Compuesto 8)
R = Bencilo (Compuesto 9)

R = Benzoilo (Compuesto 10)

R = Fenilo (Compuesto 11)

El compuesto 3 se sintetiza por medio de la ruta como se

muestra en el Esquema 2 anterior (reactivos y condiciones: a)

cloruro de Dbencilo, cloruro de Dbenzoilo, cloruro de
bencenosulfonilo, cloruro de 4- metoxibencenosulfonilo,
cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo, o) cloruro de 4-

nitrobencenosulfonilo, t-BuOK, KI, DMF; b) 4-yodobenceno,
K,CO;, CUO, DMF; C) PhsP = CH-COOCH,, CH,CL,; d) LiOH 1M (ac),
dioxano; e) (i) NH,OTHP, PyBOP, NEt;, DMF; (ii) TFA, MeOH; f)

Fe, NH,Cl, Isopropanol, H,0).

l1-Bencenosulfonil-1H-indol-5-carbaldehido (5): Después
de una suspensidén de metil indol-5- carboxilato (4) (1.00 g,
6.89 mmol), bisulfato de tetrabutilamonio (0.35 g, 1.03 mmol)

y KOH (0.77 g, 13.78 mmol) en CH,CL, (30 mL) se agita durante
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20 min, se agrega cloruro de bencenosulfonilo (1.32 ml, 10.33
mmol) . La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente
durante la noche antes de que se detenga con agua y se
extraiga con CH,Cl, (20 mL x 3). La capa organica combinada se
seca sobre MgSO, anhidro y se concentra bajo presidén reducida
para dar un residuo amarillo, gque se purifica mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc: n-hexano = 1 : 2) para
proporcionar 5 (1.79 g) como un sélido blanco. 'H RMN (500
MHz, CDCl;): & 6.78 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 7.45-7.48 (m, 2H),
7.55-7.58 (m, 1H), 7.67 (d, J= 3.7 Hz, 1H), 7.85-7.87 (m,
1), 7.89 (4, J= 7.6 Hz, 2H), 8.06 (S, 1H), 8.1l1 (d, J= 8.6

Hz, 1H), 10.03 (S, 1H).

Metil éster de 4&acido 3-(l1-Bencenosulfonil-1H-indol-5-
il) -acrilico (7): Metil (trifenilfosforanilideno) acetato
(2.52 g, 7.53 mmol) se agrega a una solucién de 5 (1.79 g,
6.27 mmol) en CH,Cl, (25 mL). La mezcla de reaccidn se agita a
temperatura ambiente durante la noche antes de que se detenga
con agua Yy se exXtraiga con CH,Cl, (25 mL x 3). La capa
organica combinada se seca sobre MgSO, anhidro y se concentra
bajo presidn reducida para dar un residuo amarillo, que luego
se purifica por cromatografia en gel de silice (EtOAc: n-
hexano= 1 : 3) para proporcionar 7 (2.08 g) como un sdélido

blanco.

Acido 3-(1-Bencenosulfonil-1H-indol-5-il) -acrilico (8):
se agrega solucidén acuosa de LiOH 1M (11.72 ml, 11.72 mmol) a

una solucidén de 7 (2.00 g, 5.86 mmol) en dioxano (20 mL). La
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mezcla de reaccidn se agita a 40° C durante la noche y luego
se concentra bajo presidén reducida. El residuo se disuelve en
agua. Luego se agrega HCl concentrado a la solucidn para
alcanzar pH A&cido para dar la precipitacidn, gue se seca
mediante vacio para proporcionar 8 (1.72 g) como un sdélido
blanco. 'H RMN (500 MHz, CDC;): & 6.39 (d, J= 16.1 Hz, 1H),
6.71 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 7.45-7.48 (m, 2H), 7.52 (4d, J= 8.7,
1.4 Hz, 1H), 7.55-7.58 (m, 1H), 7.61 (d, J= 3.7 Hz, 1H),
7.67-7.72 (m, 2H), 7.89 (4, J= 8.9 Hz, 2H), 7.96 (4, J= 8.7

Hz, 1H).

3-(1-Bencenosulfonil-1H-indol-5-il) -N-hidroxi-acrilamida
(Compuesto 3): se agrega NH,OTHP (0.43 g, 3.67 mmol) a una
solucién de 8 (1.00 g, 3.05 mmol), PyBOP (1.69 g, 3.24 mmol),
y trietilamina (1.02 ml, 7.33 mmol) en DMF (1.5 mL). La
mezcla de reaccidén se agita a temperatura ambiente durante 3
h antes de que se detenga con agua y se extraiga con EtOAc
(20 mL x 3). La capa organica combinada se seca sobre MgSO,
anhidro y se concentra bajo presidn reducida. El residuo se
purifica mediante cromatografia en gel de silice (CH,CL,:
CH3OH = 30 : 1 : 1% NHs;(ac) para dar un sélido blanco, que se
trata con TFA (6.90 ml, 92.90 mmol) en la presencia de CH;0H
(140 mL). La mezcla de reaccidn se agita durante la noche a
temperatura ambiente. Luego la mezcla se concentra bajo
presién reducida para dar un residuo blanco, dque se
recristaliza por CH3;OH para proporcionar el Compuesto 3 (0.85
g) como un sbélido rojo. 'H RMN (500 MHz, CDCl;): & 6.42 (d, J

= 15.8 Hz, 1H), 6.75 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 7.49-7.54 (m, 3H),
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7.59-7.62 (m, 1H), 7.61 (4, J= 15.5 Hz, 1H), 7.68 (4, J 13 =
3.6 Hz, 1H), 7.72 (S, 1H), 7.93 (4, J= 7.7 Hz, 2H), 7.98 (4,
J= 8.6 Hz, 1H). MS (EI) m/z: 327 (100%), 342 (M', 3%). HRMS
(EI) para C37H1.N,0,8 (M+): calculado, 342.0674; encontrado,

342.0673.

Ejemplo 4: Sintesis de N-hidroxi-3-[1 - (4-metoxi-

bencenosulfonil)- 1 H-indol-5-1l1] -acrilamida (Compuesto 4).

El Compuesto 4 se prepara en una forma similar a aquella
descrita en el Ejemplo 3. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 3.79 (S,
3H), 6.43 (4, J= 15.8 Hz, 1H), 6.73 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 6.99
(d, J= 9.1 Hz, 2H), 7.52 (4, J= 8.7 Hz, 1H), 7.62 (4, J= 15.7
Hz, 1H), 7.65 (4, J= 3.6 Hz, 1H), 7.71 (S, 1H), 7.86 (4, J=
8.9 Hz, 2H), 7.97 (d, J= 8.6 Hz, 1H). LCIMS m/z: 373 (M").
HRMS (EI) para C1gH16N,05 (M*) . calculado, 372.0780;

encontrado, 372.0779.

Ejemplo 5: Sintesis de 3-[1 -(4-fluoro-bencenosulfonil)- 1 H-

indol-5-11] -N-hidroxi-acrilamida (Compuesto 5)

El Compuesto 5 se prepara en una forma similar a aquella
descrita en el Ejemplo 3. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 6.45 (d,
J = 15.9 Hz, 1H), 6.77 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 7.54 (4, J= 8.6
Hz, 2H), 7.61 (d, J= 15.4 Hz, 1H), 7.67 (d, J= 3.7 Hz, 1H),
7.73 (S, 1H), 7.98-8.02 (m, 3H). LCIMS m/z: 361 (M+). HRMS
(EI) para C;;H;3FN,0,S (M+): calculado, 360.0580; encontrado,

360.0580.
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Ejemplo 6: Sintesis de N-hidroxi-3-[1-(4-nitro-

bencenosulfonil)- 1 H-indol-5-il]-acrilamida (Compuesto 6)

El Compuesto 6 se prepara en una forma similar a aquella
descrita en el Ejemplo 3. 4 RMN (500 MHz, CD:OD): & 6.44 (d,
J= 15.7 Hz, 1H), 6.81 (d, J= 3.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J= 8.6 Hz,
1H), 7.61 (d, J= 15.7 Hz, 1H), 7.72 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 7.74
(s, 1H), 8.01 (4, J= 8.5 Hz, 1H), 8.18 (d, J= 8.6 Hz, 2H),
8.33 (d, J= 8.6 Hz, 2H). HRMS (EI) para C;;H13N306S (M*):

calculado, 387.0525; encontrado, 387.0523.

Ejemplo 7: Sintesis de 3-[1 - (4-Amino-bencenosulfonil)- 1 H-

indol-5-11] -N-hidroxi-acrilamida (Compuesto 7)

El Compuesto 7 se sintetiza por medio de 1la ruta
mostrada en el Esquema 2 en el Ejemplo 3. Una suspensidn del
Compuesto 6 (0.10 g, 0.26 mmol), polvo de hierro (0.05 g,
0.77 mmol) y cloruro de amonio 14 (0.03 g, 0.52 mmol) en
alcohol isopropilico (5 ml) y agua (1 ml) se pone en reflujo
durante 4 h. Después que se concentra la mezcla de reaccidn
bajo presién reducida, se apaga con agua y se extrae con
CH,Cl,. La capa organica combinada se seca sobre MgSO; anhidro
y se concentra bajo presidn reducida. La mezcla de reaccidn
se purifica mediante cromatografia en gel de silice (CH,Cl;
CH;OH= 10 : 1 : 1% NH; (ac) para proporcionar el Compuesto 7
(0.06 g). 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 6.57 (d, J = 8.9 Hz, 2H),

6.60 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.53
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(dd, J = 8.5, 1.4 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.60 (d,
J = 8.3 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.73 (S, 1H), 7.94
(d, J = 8.6 Hz, 1H). HRMS (EI) para Ci7H;sN30,8 (M):

calculado, 357.0783; encontrado, 357.0785.

Ejemplo 8: Sintesis de 3-[1 -(3,4-dimetoxi-bencenosulfonil) -

1 H-indol-5-il] -N-hidroxiacrilamida (Compuesto 8)

El compuesto 8 se prepara en una forma similar a aquella
descrita en el Ejemplo 3. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 3.78 (S,
3H), 3.81 (S, 3H), 6.42 (4, J = 15.78 Hz, 1H), 6.73 (d, JT =
3.57Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.61 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 1.99 Hz,
1H), 7.52-7.56 (m, 2H), 7.60 (d, J = 15.75 Hz, 1H), 7.68 (4,

J = 3.65 Hz, 1H), 7.72 (S, 1H), 7.99 (4, J = 8.66 Hz, 1H).

‘Ejemplo 9: Sintesis de 3-(1 -bencil- 1 H-indol-5-il)-N-

hidroxi-acrilamida (Compuesto 9)

El Compuesto 9 se prepara en una forma similar a aquella
descrita en el Ejemplo 3. 4 RMN (500 MHz, CDC1l3): 6 5.32 (s,
2H) ,6.57(d, J=3.1 Hz, 1H), 7.10(4,J=7.1 Hz, 2H), 7.14(d4, J =
3.1 Hz, 1H), 7.25-7.32 (m, 5H), 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
7.80 (S, 1H)7.85 (d, J = 15.4 Hz, 1H). LCIMS m/z: 293 (M").
HRMS (EI) para C13H16N,0, (M+) - calculado, 292.1212;

encontrado, 292.1213.

Ejemplo 10: Sintesis de 3-(1 -benzoil- 1 H-indol-5-il)-N-

hidroxi-acrilamida (Compuesto 10)



26

El Compuesto 10 se prepara en una forma similar a
aquella descrita en el Ejemplo 3. 'H RMN (500 MHz, DMSO): &
6.48 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.42 (4,
J = 3.6 Hz, 1H), 7.54-7.61 (m, 4H), 7.67-7.70 (m, 1H), 7.75
(d, § = 7.3 Hz, 2H), 7.86 (S, 1H), 8.24 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
9.00 (S, 1H), 10.73 (S, 1H). MS (EI) m/z: 306. HRMS (EI) para

C1gH14aN,03 (M*) : calculado, 306.1004; encontrado, 306.1006.

Ejemplo 11: Sintesis de N-hidroxi-3-(1 -fenil- 1 H-indol-5-

il) -acrilamida (Compuesto 11)

1-Fenil-1H-indol-5-carbaldehido (6): La suspensidén de
metil indol-5-carboxilato (4) (0.70 g, 4.82 mmol), 4-
yodobenceno (0.65 mL, 5.79 mmol), K,CO; (0.93 g, 6.75 mmol),
Cu0 (0.04 g, 0.48 mmol) en DMF (2 mL) se pone en reflujo
durante 2 dias. La mezcla de reaccidn se apaga con agua,
seguido por extraccién con EtOAc (20 mL x 3). La capa
organica combinada se seca sobre MgSO, anhidro y se concentra
bajo presidn reducida para dar un residuo amarillo, que se
purifica mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc: n-
hexano = 1 : 4) para proporcionar 6 (0.30 g). 'H RMN (500
MHz, CD;OD): & 6.83 (d, J= 3.2 Hz, 1H), 7.431-7.44 (m,
1H),7.42 (d, J= 3.1 Hz, 1H), 7.49- 7.51 (m, 2H), 7.54-7.60

(m, 3H), 7.77 (dd, J= 8.7, 1.1 Hz, 1H), 10.06 (S, 1H).

El Compuesto 11 se prepara en una forma similar a

aquella descrita en el Ejemplo 3 utilizando el compuesto 6 en
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lugar de 5. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 7.18 (d, J= 15.7 Hz,
1H), 7.49 (d, J= 3.1 Hz, 1H), 8.15- 8.20 (m, 1H), 8.30-8.38
(m, 8H), 8.59 (S, 1H). MS (EI) m/z: 278. HRMS (EI) para

Cy17H14N,0; (M+) : calculado, 278.1055; encontrado, 278.1055.

Ejemplo 12: Sintesis de 3-(1 -bencenosulfonil-2,3-dihidro- 1

H-indol-5-il) -N-hidroxi-acrilamida (Compuesto 12)

Esquema 3

o]
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R = H (Compuesto 12)
R = 4'-0OCH; (Compuesto 13)
R = 4'-F (Compuesto 14)

= 4'-NO, (Compuesto 15)
R = 4'-NH, (Compuesto 16)
'-diOCH; (Compuesto 17)

El Compuesto 12 se sintetiza por medio de la ruta como
se muestra en Esquema 3 anterior (reactivos y condiciones:
(a) NaBH;CN, AcOH; (b) Clorurc de bencenosulfonilo, 4-
metoxicloruro de bencenosulfonilo, 3,4-dimetoxicloruro de

bencenosulfonilo, 4-fluorocloruro de bencenosulfonilo, o 4-
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nitrocloruro de bencenosulfonilo, piridina; (c¢) LiAlH,, THF;
(d) PDC, MS, CH,Cl,; f) Ph3P = CHCOOCH;, CH,CL,; (g) LiOH 1M
(ac), dioxano; (h) (i) NH,OTHP, PyBOP, NEt;, DMF; (ii) TFA,

MeOH; (i) Fe, NH4Cl, Isopropanol, H;0).

metil éster de &cido 2,3-Dihidro-1H-indol-5-carboxilico
(10) : se agrega cianoborohidruro de sodio (0.16 g, 2.57 mmol)
a una solucién de metil indol-5-carboxilato (9) (0.30 g, 1.71
mmol) en AcOH (2 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccidn se
calienta a temperatura ambiente y se agita durante 2 h antes
de que se detenga con agua a 0 °C. Se agrega NaOH concentrado
para alcanzar pH=10. La capa acuosa se extrae con CH,Cl, (15
mL x 3). La capa orgadnica combinada se seca sobre MgSO,
anhidro y se conceﬁtra bajo presidn reducida para dar un
residuo amarillo, que se purifica mediante cromatografia en
gel de silice (EtOAc: n-hexano = 1 : 2) para proporcionar 10
(0.28 g). '"H RMN (500 MHz, CDCl;): & 3.06 (t, J = 8.5 Hz, 2H),
3.65 (t, J = 8.5 Hz, 2H), 3.84 (S, 3H), 6.53-6.55 (m, 1H),

7.75-7.76 (m, 2H).

metil éster de A&acido 1-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-carboxilico (11): A una solucidn de 10 (0.28 g, 1.58
mmol) en piridina (2 mL) , se agrega cloruro de
bencenosulfonilo (0.40 ml, 3.16 mmol). La mezcla de reaccidn
se pone en reflujo durante la noche. La mezcla luego se
purifica mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc: n-
hexano = 1 : 3) para proporcionar 11 (0.40 g). 'H RMN (500

MHz, CDCl;): & 2.99 (t, J= 8.6 Hz, 2H), 3.87 (S, 3H), 3.97
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(¢, J= 8.6 Hz, 2H), 7.45-7.48 (m, 2H), 7.56- 7.59 (m, 1H),
7.66 (4, J= 8.5 Hz, 1H), 7.75 (8, 1H), 7.82 (4, J= 7.7 Hz,

2H), 7.90 (d, J= 7.9 Hz, 1H).

(1-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il) -
metanol (12) : se agrega LAH (0.10 g, 2.52 mmol) a una solucidn
de 11 (0.40 g, 1.26 mmol) en THF (10 mL) a 0 °C. La mezcla de
reaccidén se <calienta a temperatura ambiente y se agita
durante 2 h antes de que se detenga con agua y luego se
extrae con CH,Cl, (15 mL x 3). La capa organica combinada se
seca sobre MgSO, anhidro y se concentra bajo presidén
reducida. La mezcla de reaccién se purifica mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc: n-hexano = 1 : 1) para
proporcionar 12 (0.24 g). H RMN (500 MHz, CDCls;): & 2.83 (t,
J= 8.4 Hz, 2H), 3.92 (t, J= 8.5 Hz, 2H), 4.49 (S, 2H), 7.09
(s, 1H), 7.16 (4, J= 8.2‘Hz, 1H), 7.46-7.49 {(m, 2H), 7.53 (d,
J= 8.2 Hz, 1H), 7.60 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.76 (4, J= 7.7 Hz,

2H) .

1-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-carbaldehido

(13) : se agregan tamices moleculares (0.63 g) a una solucidn
de 12 (0.24 g, 0.83 mmol) en CH,Cl, (10 mL), PDC (0.63 g, 1.66
mmol) . La mezcla se agita a temperatura ambiente durante la
noche antes que se filtre a través de celita. La capa
orgdnica se concentra bajo presidn reducida luego se purifica
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc: n-hexano = 1

2) para proporcionar 13 (0.19 g). 'H RMN (500 MHz, CDCl;): &

3.05 (t, J= 8.6 Hz, 2H), 4.01 (t, J= 8.7 Hz, 2H), 7.46-7,49
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(m, 2H), 7.58-7.62 (m, 2H), 7.71 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.75 (4,

J= 8.3 Hz, 1H), 7.84 (4, J= 7.8 Hz, 2H), 9.85 (S, 1H).

metil éster de &cido 3-(1-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-
1H-indol-5-1il) -acrilico (14) : se agrega metil
(trifenilfosforanilideno) acetato (0.27 g, 0.79 mmol) a una
solucién de 13 (0.19 g, 0.66 mmol) en CHxCl, (10 mL). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3h antes que
se apague con agua y luego se extrae con CHpCl, (15 mL x 3).
La capa orgdnica combinada se seca sobre MgSO, anhidro y se
concentra bajo presidén reducida para dar un residuo amarillo,
que luego se purifica mediante cromatografia en gel de silice

(EtOAc: n-hexano = 1 : 3) para proporcionar 14 (0.20 g).

dcido 3-(1-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-1il) -
acrilico (15): se agrega solucidén acuosa de LiOH 1M (1.16 ml,
1.16 mmol) a una solucidén de 14 (0.20 g, 0.58 mmol) en
dioxano (15 mL). La mezcla de reaccidn se agita a 40 °C
durante la noche antes que se concentra bajo presidn
reducida. El residuo se disuelve en agua y se agrega HCl
concentrado hasta pH &cido para dar la precipitacidn, que se
seca mediante vacio para proporcionar 15 (0.16 g). 'H RMN
(500 MHz, CD;OD): & 2.92 (t, J= 8.5 Hz, 2H), 3.96 (t, J= 8.5
Hz, 2H), 6.33 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 7.38 (8, 1H), 7.41 (4, J=
8.5 Hz, 1H), 7.50-7.53 {(m, 2H), 7.55 (d, J= 16.1 Hz, 1H),

7.58-7.64 (m, 2H), 7.82 (d, J = 7.6 Hz, 2H).
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3-(1-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il) -N-
hidroxi-acrilamida (Compuesto 12): se agrega NH,OTHP (0.05 g,
0.44 mmol) a una solucidén de 15 (0.12 g, 0.37 mmol), PyBOP
(0.20 g, 0.39 mmol), trietilamina (0.12 ml, 0.88 mmol) en DMF
(1.5 mL). La mezcla de reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 1 h antes de que se detenga con agua,
seguido por extraccidén con EtOAé (15 mL x 3). La capa
organica combinada se seca sobre MgSO, anhidro y se concentra

bajo presién reducida. El1 residuo se purifica mediante

o\°

cromatografia en gel de silice (CHp;Cl,: CH;OH = 30 : 1 : 1
NH; (ac) para dar un sdélido blancé, que se trata con TFA (1.13
ml, 15.21 mmol) en la presencia de CH;OH (25 mL) y se agita
durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidn se concentra bajo presidén reducida para dar un
residuo Dblanco, que se recristaliza por CH;OH para
proporcionar el Compuesto 12 (0.12 g). 'H RMN (500 MHz,
CD;OD): & 2.91 (t, J= 8.5 Hz, 2H), 3.96 (t, J= 8.4 Hz, 2H),
6.32 (d, J= 15.8 Hz, 1H), 7.32 (S, 1H), 7.37-7.39 (m, 1H),
7.46 (d, J= 15.7 Hz, 1H), 7.50-7.53 (m, 2H), 7.58-7.64 (m,
2H), 7.82 (d, J= 7.8 Hz, 2H). MS (EI) m/z: 170 (100%), 344
(M', 3.21%). HRMS (EI) para C;7HieN;0,S8 (M+): calculado,

344.083 1; encontrado, 344.0829.

Ejemplo 13:  Sintesis de N-hidroxi-3-[1-(4-metoxi-

bencenosulfonil) -2, 3-dihidro- 1 H-indol-5- il] ~acrilamida

(Compuesto 13)

35
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El Compuesto 13 se prepara en una forma similar a
aquella descrita en el Ejemplo 12. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): &
2.91 (t, J= 8.46 Hz, 2H), 3.8 1 (S, 3H), 3.92 (t, J = 8.49
Hz, 2H), 6.31 (d, J= 15.78 Hz, 1H), 7.00 (d, J= 8.85 Hz, 2H),
7.32 (S, 1H), 7.37 (4, J= 8.77 Hz, 1H), 7.46 (d, J= 15.78 Hz,

1H), 7.56 (d, J= 8.36 Hz, 1H), 7.74 (d, J= 8.80 Hz, 2H).

Ejemplo 14: Sintesis de 3-[1-(4-fluoro-bencenosulfonil)-2,3-

dihidro-1H-indol-5-il] -N-hidroxiacrilamida (Compuesto 14)

El Compuesto 14 se prepara en una forma similar a
aquella descrita en el Ejemplo 12. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): &
2.93 (t, J = 8.41 Hz, 2H), 3.95 (t, J = 8.42 Hz, 2H), 6.80
(d, J= 15.40 Hz, 1H), 7.25 (t, J= 8.67 Hz, 2H), 7.33 (S, 1lH),

7.37-7.43 (m, 2H), 7.56 (d, J= 8.17 Hz, 1H), 7.86-7.89 (m,

2H) .
Ejemplo 15: Sintesis de N-hidroxi-3-[1l-(4-nitro-
bencenosulfonil) -2, 3-dihidro- 1H-indol-5-1il1] - acrilamida

(Compuesto 15)

El Compuesto 15 se prepara en una forma similar a
aquella descrita en el Ejemplo 12. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): d
2.96 (t, J= 8.38 Hz, 2H), 4.02 (t, J = 8.47 Hz, 2H), 6.32 (4,
J= 15.78 Hz, 1H), 7.34 (S, 1H), 7.40 (4, J= 8.29 Hz, 1H),
7.45 (4, J= 15.71 Hz, 1H), 7.59 (d, J= 8.34 Hz, 1H), 8.06 (d,

J= 8.73 Hz, 2H), 8.34 (d, J= 8.82 Hz, 2H).
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Ejemplo 16: Sintesis de 3-[1 - (4-amino-bencenosulfonil)-2,3-

dihidro- 1 H-indol-5-il]-N-hidroxiacrilamida (Compuesto 16)

El Compuesto 16 se prepara en una forma similar a
aquella descrita en el Ejemplo 7 partiendo del compuesto 15.
'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 2.91 (t, J= 8.41 Hz, 2H), 3.87 (t,
J= 8.52 Hz, 2H), 6.48 (d, J= 15.75 Hz, 1H), 6.58 (d, J= 8.80
Hz, 2H), 7.34 (s, 1H), 7.37 (4, J= 8.21 Hz, 1H), 7.44 (4, J=
15.78 Hz, 1H), 7.45 (4, J= 8.85 Hz, 2H), 7.53 (d, J= 8.37 Hz,

1H) .

Ejemplo 17: Sintesis de 3-[1-(3,4-dimetoxi-bencenosulfonil) -

2,3-dihidro- 1H-indol-5-il]}-Nhidroxi- acrilamida (Compuesto

17)

El Compuesto 17 se prepara en una forma similar a
aquella descrita en el Ejemplo 12. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): &
2.90 (t, J= 8.39 Hz, 2H), 3.72 (S, 3H), 3.85 (S, 3H), 3.93
(¢, J = 8.45Hz, 2H), 6.33 (d, J= 15.73 Hz, 1H), 7.06 (4, J=
8.54Hz, 1H), 7.19 (4, J= 1.82 Hz, 1H), 7.36 (S, 1H), 7.41-

7.50 (m, 3H), 7.61 (4, J= 8.37 Hz, 1H).

Ejemplo 18: Sintesis de hidroxamida de dcido 1-

bencenosulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-carboxilico (Compuesto

18)

El Compuesto 18 se sintetiza por medio de la ruta como

se muestra en el Esquema 3 en el Ejemplo 12 anterior.

37
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Acido 1-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
carboxilico (16): se agrega solucién acuosa de LiOH 1M (2.4
ml, 2.40 mmol) a una solucidén de 11 (0.38 g, 1.20 mmol) en
dioxano (15 mL). La mezcla de reaccidn se agita a 40° C
durante la noche y luego se concentra bajo presién reducida.
El residuo se disuelve en agua y se agrega HCl concentrado
hasta pH Aacido para dar 1la precipitacidn, que se seca
mediante vacio para proporcionar 16 (0.34 g). ‘H RMN (500
MHz, CD;OD): & 2.97 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.99 (t, J = 8.6 Hz,
2H), 7.5 1-7.54 (m, 2H), 7.61-7.64 (m, 2H), 7.74 (S, 1H),

7.84-7.88 (m, 3H).

hidroxamida de &cido 1-Bencenosulfonil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-carboxilico (Compuesto 18): se agrega NH,OTHP (0.12
g, 0.99 mmol) a una solucidén de 16 (0.25 g, 0.82 mmol), PyBOP
(0.46 g, 0.87 mmol), trietilamina (0.28 ml, 1.98 mmol) en DMF
(2 mL). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente
durante 1.5 h antes de que se detenga con agua, seguido por
extraccidén con EtOAc (15 mL x 3). La capa organica combinada
se seca sobre MgSO, anhidro y se concentra bajo presidn
reducida. El residuo se purifica mediante cromatografia en
gel de silice (CH,Cl,: CH;OH = 30 : 1 : 1% NH;(ac) para dar un
s6lido blanco, que se trata con TFA (2.7 ml, 36.35 mmol) en
la presencia de CH;OH (52 mL) y se agita durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se concentra bajo
presién reducida para dar un residuo Dblanco, dque se

recristaliza por CH;0H para proporcionar el Compuesto 18

&
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(0.259g). 'H RMN (500 MHz, CDsOD): & 2.95 (d, J= 8.49 Hz, 2H),
3.97 (4, J= 8.52Hz, 2H), 7.48-7.52 (m, 3H), 7.57-7.63 (m,
3H), 7.82 (d, J= 7.71 Hz, 2H). HRMS (EI) para C;sH;4N,0,S (M"):

calculado, 318.0674; encontrado, 318.0672.

Ejemplo 19: Sintesis de 3-(1 -bencenosulfonil- 1H-indol-3-

il) -N-hidroxi-acrilamida (Compuesto 19)

Esquema 4
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Compuesto 19 ¢

El Compuesto 19 se sintetiza por medio de la ruta como
se muestra en el Esquema 4 anterior (reactivos y condiciones:
a) NH,O0THP, PyBOP, NEt;, DMF; b) Cloruro de bencenosulfonilo,

KOH, bisulfato de tetra-nbutilamonio, CH,Cl,; c¢) TFA, MeOH).

3-(1H-Indol-3-il) -N- (tetrahidro-piran-2-iloxi) -
acrilamida (18): se agrega NH,OTHP (0.38 g, 3.21 mmol) a una
solucién de acido trans-3-indolacrilico (17) (0.50 g, 2.67
mmol), PyBOP (1.47 g, 2.83 mmol), trietilamina (0.74 ml, 6.41
mmol) en THF (25 mL). La mezcla se agita a temperatura

ambiente durante 2 h y 1luego se concentra bajo presidn
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reducida. El1 residuo se disuelve en EtOAc y se apaga con
agua, seguido por extraccién con EtOAc (20 mL x 3). La capa
orgdnica combinada se seca sobre MgSO, anhidro y se concentra
bajo presién reducida. El residuo se purifica mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc: n-hexano = 1.5 : 1

1% NH;(ac) para proporcionar 18. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): &
1.58-1.70 (m, 3H), 1.79-1.90 (m, 3H), 3.63-3.65 (m, 1H),
4.03-4.08 (m, 1H), 4.97-4.98 {(m, 1H), 6.47 (4, J= 14.9 Hz,
iH), 7.15-7.21 (m, 2H), 7.41 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.59 (S,

1H), 7.84-7.87 (m, 2H).

3-(1-Bencenosulfonil-1H-indol-3-il) -N- (tetrahidro-piran-
2-iloxi) -acrilamida (19): A una suspensidén de 18 (0.52 g,
1.82 mmol), bisulfato de tetrabutilamonio (0.09 g, 0.27 mmol)
y KOH (0.20 g, 3.63 mmol) en CH,Cl, (15 mL) se agita durante
20 min, se agrega cloruro de bencenosulfonilo (0.35 ml, 2.72
mmol) y se agita a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccidédn se apaga con agua se extrae con CH,Cl, (20
mL x 3). La capa organica combinada se seca sobre MgSO,
anhidro y se concentra bajo presidén reducida para dar un
residuo amarillo, que se purifica mediante cromatografia en
gel de silice (EtOAc: n-hexano = 1 : 2) para proporcionar 19

(0.42 qg)

3-(1-Bencenosulfonil-1H-indol-3-il) -N-hidroxi-acrilamida
(Compuesto 19): Una solucidn de crudo 19 en metanol (50 ml)
se trata con TFA (2.2 ml, 29.8 mmol). La mezcla de reaccidn

se agita durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla

40
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de reaccidn luego se concentra bajo presidn reducida para dar
un residuo amarillo, gque se recristaliza por CH3;OH para
proporcionar el Compuesto 19 (0.1 g); 'H RMN (500 MHz, CD;OD):
5 6.61 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.35-7.43 (m, 2H), 7.55-7.58 (m,
2H), 7.65-7.68 (m, 1H), 6.69 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.85 (4, J
= 7.8 Hz, 1H), 8.00-8.05 (m, 3H), 8.27 (S, 1H). MS (EI) m/z:
342. HRMS (EI) para C3;H1.N;0,8 (M+): calculado, 342.0674;

encontrado, 342.0673.

~ Ejemplo 20: Sintesis de 3-(1 -bencenosulfonil- 1H-indol-6-

il) -N-hidroxi-acrilamida {Compuesto 20)

El Compuesto 20 se prepara en una forma similar a
aquella descrita en el Ejemplo 3. 'Y RMN (500 MHz, CD;OD): &
6.50 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.43 (d,
J = 8.1 Hz, 1H), 7.50-7.54 (m, 3H), 7.59 (t, J=7.4 Hz, 1H),
8.65 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.71 (4, J = 3.6 Hz, 1H), 7.93 (4,
J = 1.1 Hz, 1H), 7.94 (S, 1H), 8.13 (S, 1H). MS (EI) m/z:

342.

Ejemplo 21: Sintesis de 3-(1 -bencenosulfonil- 1H-indol-4-

il) -N-hidroxi-acrilamida (Compuesto 21)

El Compuesto 21 se prepara en una forma similar a
aquella descrita en el Ejemplo 3. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): &
6.54 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.33 (t,
J = 7.9 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.55 (S, 1H), 7.60

(t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.88 (4, J =

41
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15.8 Hz, 1H), 7.92 (4, J=7.7 Hz, 2H), 8.01 (d, J = 8.4 Hz,
1H). MS (EI) m/z: 342. HRMS (EI) para C;7H14N0.S8 (M+):

calculado, 342.0674; encontrado, 342.0674.

Ejemplo 22: Sintesis de 3-(1 -bencenosulfonil- 1 H-indol-7-

il) -N-hidroxi-acrilamida (Compuesto 22)

El Compuesto 22 se prepara en una forma similar a
aquella descrita en el Ejemplo 3. 'H RMN (500mMHz, CDs;OD): &
5.87 (4, J = 15.1 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.07-
7.10 (m, 1H), 7.15-7.16 (m, 1H), 7.26-7.30 (m, 2H), 7.39-7.43
(m, 2H), 7.61 (d, J=7.9 Hz, 2H), 7.70 (d, J=3.7 Hz, 1H), 8.34
(d, J = 15.2 Hz, 1H). MS (EI) m/z: 342. HRMS (EI) para

C17H14N,0,S (M+) : calculado, 342.0674; encontrado, 342.0672.

Ejemplo 23: Sintesis de N-hidroxi-3-(1lH-indol-4-il) -

acrilamida (Compuesto 23)

El Compuesto 23 se prepara en una forma similar a
aquella descrita en el Ejemplo 3. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): &
6.67 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.11-
7.14 (m, 1H), 7.27 (&, T = 7.3 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 3.1 Hz,
1H), 7.43 (4, J = 8.0 Hz, 1H), 8.0 (d, J = 15.8 Hz, 1H).
LCIMS m/z: 203 (M' + 1). HRMS (EI) para C;;H;oN;O; (M'):

calculado, 202.0742; encontrado, 202.0742.

Ejemplo 24: Sintesis de 3-(3-bencenosulfonil-1H-indol-6-il) -

N-hidroxi-acrilamida (Compuesto 24)



39

Esquema 5

20:R = 6-CHO 21: R = 6-(CH=CH-CO,CHy) 22 R= 6-(CH=CH-COCHy)
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23: R = 6{CH=CH-CO,CH3) 24: R = 6-(CH=CH.CO,H)
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6- (CH=CH-CO-NHOH) (Compuesto 24)
5- (CH=CH-CO-NHOH) (Compuesto 25)
7- (CH=CH-CO-NHOH) (Compuesto 26)

o
r nou

El Compuesto 24 se.sintetiza por medio de la ruta como
se muestra en el Esquema 5 anterior (reactivos y condiciones:
(a) Ph3P=CH-CO,CH;, CH,Cl,; (b) NaH, Ph-S-S-Ph, DMF; (c) MCPBA,
CH,CL,; (d4) LiOH, MeOH, H,0; (e) (i) NH,OTHP, PyBOP, NEt;, DMF;

(ii) TFA, MeOH).

metil éster de &acido 3-(1H-Indol-6-il)-acrilico (21):

Se agrega metil (trifenilfosforanilideno) acetato (1.38
g, 4.13 mmol) a una solucién de 20 (0.5 g, 3.44 mmol) en
CH,Cl, (15 mL). La mezcla de reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante la noche antes de que se detenga con agua y
se extraiga con CH;Cl, (20 mL x 3). La capa organica combinada
se seca sobre MgSO; anhidro y se concentra bajo presidn
reducida para dar un residuo amarillo, que luego se purifica
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc: n-hexano = 1

4) para proporcionar 21 (0.63 g). 'H RMN (500 MHz, CD;OD): &

45
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3.81 (S, 3H), 6.43 (4, J= 15.8 Hz, 1H), 6.57 (m, 1H), 7.30
(¢, J= 2.7 Hz, 1H), 7.35 (dd, J= 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.55 (S,
1H), 7.62 (4, J= 8.3 Hz, 1H), 7.80 (4, J= 15.9 Hz, 1lH), 8.30

(s, 1H).

Metil éster de &cido 3-(3-Fenilsulfanil-1H-indol-6-il) -
acrilico (22): A una suspensidén de NaH (0.11 g, 4.70 mmol) en
DMF (6 mL), se agrega 21 (0.63 g, 3.13 mmol) a 0° C. Luego la
mezcla de reaccidén se calienta hasta temperatura ambiente.
Después de agitarse durante 2 h, se agrega fenil disulfuro
(0.75 g, 3.44 mmol). La mezcla de reaccidn se agita durante
la noche antes de que se detenga con agua a 0° C, seguido por
extraccién con EtOAc (15 mL x 3). La capa organica combinada
se seca sobre MgSO,; anhidro y se concentra bajo presidén
reducida para dar un residuo amarillo, que luego se purifica
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc: n-hexano = 1

3) para proporcionar 22 (0.61 g). 'H RMN (500 MHz, CD;OD): &
3.81 (S, 3H), 6.44 (d, J= 15.8 Hz, 1H), 7.03-7.18 (m, B5H),
7.37-7.39 {(m, 1H), 7.56-7.60 (m, 3H), 7.80 (4, J= 15.9 Hz,

1H), 8.53 (S, 1H).

Metil é&ster de Aacido 3-(3-Bencenosulfonil-l1H-indol-6-
il) -acrilico (23): A una solucidén de 22 (0.61 g, 1.97 mmol)
en CH,Cl, (40 mL), se agrega acido 3-cloroperoxibenzoico (0.77
g, 4.44 mmol) a 0° C. La mezcla de reaccidén se 1lleva a
temperatura ambiente y se agita durante la noche. Luego se
apaga con NaHCO; (ac) saturado a 0 °C, seguido por extraccidn

con CH,Cl, (25 mL x 3). La capa organica combinada se seca
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sobre MgSO, anhidro y se concentra bajo presidén reducida para
dar un residuo verde, que luego se purifica mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc: nhexano = 1 : 1) para
proporcionar 23 (0.36 g). 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 3.81 (S,
3H), 6.43 (4, J= 16.0 Hz, 1H), 7.03-7.18 (m, 5H), 7.73 (4, J=

16.0 Hz, 1H), 7.56—7.60_(m, 4H), 8.85 (S, 1H).

Acido 3-(3-Bencenosulfonil-1H-indol-6-il)-acrilico (24):
A una solucidén de 23 (0.36 g, 1.05 mmol) en MeOH (10 mL) y
agua (2 ml), se agrega hidrdéxido de 1litio (0.05 g, 2.11
mmol) . La mezcla de reaccidn se pone en reflujo durante 6 h y
luego se concentra bajo presidén reducida para proporcionar un
residuo. El1 residuo se disuelve en agua. Se agrega HC1l 3N
hasta pH &cido y la mezcla se extrae con EtOAc (20 mL x 3).
La capa organica combinada se seca sobre MgSO, anhidro y se
concentra bajo presidén reducida para dar un residuo marrdn,
que se recristaliza por EtOH para proporcionar 24 (0.2 g). 'H
RMN (500 MHz, CD;OD): &6 6.46 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.62-7.69
(m, 4H), 7.81 (S, 1H), 7.81 (4, J= 16.0 Hz, 1H), 7.95 (d, J=

8.4 Hz, 1H), 8.12 (d, J= 7.3 Hz, 2H), 8.21 (S, 1H).

3-(3-Bencenosulfonil-1H-indol-6-il) -N-hidroxi-acrilamida
(Compuesto 24): se agrega NH,OTHP (0.04 g, 0.37 mmol) a una
solucién de 24 (0.10 g, 0.3 1 mmol), PyBOP (0.17 g, 0.33
mmol), trietilamina (0.1 ml, 0.74 mmol) en DMF (1 mL). La
mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 1
h antes de que se detenga con agua, seguido por extraccidn

con EtOAc (15 mL x 3). La capa orgdnica combinada se seca
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sobre MgSO, anhidro y se concentra bajo presién reducida. El
residuo se purifica mediante cromatografia en gel de silice
(CH,Cl,: CHsOH = 30 : 1 : 1% NHi;(ac) para dar un sdélido
blanco, que se trata con TFA (0.70 ml, 9.44 mmol) en la
presencia de CH;OH (15 mL) y se agita durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se concentra bajo
presidén reducida para dar un residuo Dblanco, dgque se
recristaliza por CH;OH para proporcionar el Compuesto 24
(0.08 g). 'H RMN (500 MHz, CD;OD): & 6.45 (d, J = 15.8 Hz,
1H), 7.45 (4, J= 8.4 Hz, 1H), 7.50-7.65 (m, S5H), 7.81 (4, J=
8.4 Hz, 1H), 7.98-8.00 (m, 2H), 8.04 (S, 1H). MS (EI) m/z:
342. HRMS (EI) para C37H14N;04S (M+): calculado, 342.0674;

encontrado, 342.0674.

Ejemplo 25: Sintesis de 3-(3-bencenosulfonil- 1H-indol-5-il) -

N-hidroxi-acrilamida (Compuesto 25)

El Compuesto 25 se prepara en una forma similar a
aquella descrita en el Ejemplo 24. 'H RMN (500 MHz, CD;OD): &
6.48 (d, J= 16.2 Hz, 1H), 7.52 (8, 2H), 7.56 (d, J= 7.7 Hz,
2H), 7.55-7.59 (m, 1H), 7.67 (d, J= 15.9 Hz, 1H), 8.01 (S,

1H), 8.03 (d, J= 6.9 Hz, 2H), 8.07 (S, 1H). MS (EI) m/z: 342.

Ejemplo 26: Sintesis de 3-(3-bencenosulfonil- 1H-indol-7-il) -

N-hidroxi-acrilamida (Compuesto 26)

El Compuesto 26 se prepara en una forma similar a

aquella descrita en el Ejemplo 24. 'H RMN (500 MHz, DMSO): &
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6.58 (d, J= 15.5 Hz, 1H), 7.26 (t, J= 7.7 Hz, 1lH), 7.52-7.58
(m, 4H), 7.86 (d, J=7.9 Hz, 1H), 8.01-8.07 (m, 4H). MS (EI)
m/z: 342. HRMS (EI) para C;;H14N,0,S (M+): calculado, 342.0674;

encontrado, 342.0673.

Ejemplo 27: Sintesis de hidroxiamida (1 -bencenosulfonil- 1

H-indol-5-1il)-amida de &cido but-2-enedioico (Compuesto 27)

Esquema 6
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Compuesto 27

El Compuesto 27 se sintetiza por medio de la ruta como

se muestra en el Esquema 6 anterior (reactivos y condiciones:

(a) cloruro bencenosulfonilo, KOH, TBAHS, CHyCl;; (b) Fe,

NH4Cl, IPA, H,0; (c¢) (i) cloruro de fumarilo, THF (ii) NH,OH-

HCl1l, NaHCO; (ac) sat., THF).

1-Bencenosulfonil-5-nitro-1H-indol (26): Después de una
suspensién de 5-nitroindol (25) (1.00 g, 6.17 mmol), se agita
bisulfato de tetrabutilamonio (0.32 g, 0.93 mmol) y KOH (0.69
g, 12.33 mmol) en CH,Cl, (20 mL) durante 30 min, se agrega
cloruro de bencenosulfonilo (1.18 ml, 9.25 mmol) y se agita a

temperatura ambiente durante la noche. La reaccidn se apaga

e
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con agua se extrae con CH,Cl, (20 mL x 3). La capa orgéanica
combinada se seca sobre MgSO, anhidro y se concentra bajo
presién reducida para dar un residuo amarillo, dque se
purifica mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc: n-
hexano = 1 : 4) para proporcionar 26 (1.72 g). 'H RMN (500
MHz, CD;OD): & 6.81 (4, J= 3.6 Hz, 1H), 7.48-7.51 (m, 2H),
7.58-7.61 (m, 1H), 7.73 (d, J= 3.69 Hz, 1H), 7.90 (4, J =
7.64 Hz, 2H), 8.09 (4, J= 9.0 Hz, 1H), 8.21 (dd, J= 9.0,2.0

Hz, 1H), 8.47 (4, J= 2.0 Hz, 1H).

l1-Bencenosulfonil-1H-indol-5-ilamina (27) : A la
suspensién de 2 (1.16 g, 3.84 mmol) en IPA (3 8 mL) y agua (9
mL), se agregan hierro (0.64 g, 11.51 mmol) y cloruro de
amonio (0.4 1 g, 7.67 mmol) y se ponen en reflujo durante la
noche. Después que la reaccidén se filtra con celita, el
disolvente se concentra bajo presién reducida para dar un
residuo marrdén, que se disuelve en CH,Cl, y se apaga con agua,
seguido por extraccidédn con CH;Cl, (20 mL x 3). La capa
orgdnica combinada se seca sobre MgSO, anhidro y se concentra
bajo presidén reducida para dar un residuo marrdn, dgque se
purifica mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc: n-
hexano = 1 : 2 : 1% NH; (ac) para proporcionar 27 (0.86 g). 'H
RMN (500 MHz, CD;OD): & 3.60 (S, 2H), 6.48 (d, J= 3.6 Hz,
1H), 6.69 (dd, J= 8.7,2.1 Hz, 1H), 6.76 (d, J= 1.8 Hz, 1lH),
7.39-7.42 (m, 2H), 7.44 (d, J= 3.5 Hz, 1H), 7.45-7.51 (m,

1H), 7.77 (4, J= 8.7 Hz, 1H), 7.82 (d, J= 7.9 Hz, 2H).
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hidroxiamida (l1-bencenosulfonil-1H-indol-5-il)-amida de
dcido But-2-enedioico (Compuesto 27): Una solucidn de 27
(0.20 g, 0.73 mmol) en THF (2 mL) se agrega en forma de gotas
a una solucidén de cloruro de fumarilo (0.08 mL, 0.73 mmol) en
THF (1 mL). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
10 min y luego se seca bajo vacio para proporcionar un
residuo. El residuo luego se disuelve en THF (mL). En otro
recipiente, a una suspensién de clorhidrato de hidroxilamina
(0.26 g, 3.77 mmol) en THF (4 mL), se agrega una solucidn de
NaHCO; sat. (3 ml), y la mezcla de reaccidén se agita a
temperatura ambiente durante 10 min. Los contenidos de ambos
recipientes se combinan y se agitan a temperatura ambiente
durante 1 h. La mezcla se somete a particidén entre EtOAc (15
mL x 3) y agua. La capa organica combinada se seca sobre
MgSO, anhidro y se concentra bajo presidén reducida para dar
un residuo amarillo, que se purifica mediante cromatografia
en gel de silice (CH;Cl,: CH;OH = 10 : 1 : 1% de AcOH) para
proporcionar el Compuesto 27 (0.12 g). 'H RMN (500 MHz,
CD;OD): & 7.70 (4, J= 3.3 Hz, 1H), 6.86 (d, J= 15.0 Hz, 1H),
7.10 (d, J= 15.0 Hz, 1H), 7.46-7.51 (m, 3H), 7.58-7.61 (m,

1H), 7.65 (4, J= 3.4 Hz, 1H), 7.90-7.97 (m, 4H). HRMS (EI)

para C1gH15N305S (M+) : calculado, 385.0732; encontrado,
385.0732.
Ejemplo 28: Sintesis de N-hidroxi-3-[1-(4-metoxi-

bencenosulfonil)- 1 H-indol-7-il]-acrilamida (Compuesto 28)

49



46

El Compuesto 28 se prepara en una forma similar a

aquella descrita en el Ejemplo 3.

Ejemplo 29: Sintesis de &acido 3-(1l-bencenosulfonil-1H-indol-

5-il)-acrilico (Compuesto 29)

El Compuesto 29 se prepara en una forma similar a
aquella descrita en el Ejemplo 3. 'H RMN (500 MHz, CDCl;): &
6.39 (d, J= 16.1 Hz, 1H), 6.71 (d, J= 3.6 Hz, 1H), 7.45-7.48
(m, 2H), 7.52 (dd, J= 8.7, 1.4 Hz, 1H), 7.55-7.58 (m, 1H),
7.61 (4, J= 3.7 Hz, 1H), 7.67-7.72 (m, 2H), 7.89 (4, J= 8.9

Hz, 2H), 7.96 (d, J= 8.7 Hz, 1lH).

Ejemplo 30: Ensayos de Viabilidad Celular

i) Ensayo MTT

Las estirpes celulares de 1leucemia humana K562 (que
llevan translocacidén BCRIABL), NB4 (que expresa la proteina

de fusidén PML/RARalfa), MV4-11 (que 1lleva la mutacién FLT3-

ITD), HL60 (que 1lleva una mutacién nula p53), Kasumi-1l
(cromosoma de translocacién 8; 21; expresidén de equipo ¢), ¥y
U937 (células similares a macrdfago) son modelos bien

utilizados para el estudio de células de leucemia humana. Las
células se suspenden en RPMI 1640 (Life Technologies) dgue
contiene 10 % de FCS. Se siembran 10° células por pozo en
placas de cultivo de 96 pozos con o sin uno de los compuestos

de prueba. Se examinan diversas concentraciones para el
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compuesto de prueba. Las viabilidades celulares en las
diversas concentraciones de compuesto se determinan 48 hr o
72 hr después de tratamiento utilizando el ensayo de bromuro
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-1il1)-2,5-difenil-2H-tetrazolio (MTT)
(Sigma, working conc. 0.5 mg/ml). El ensayo MTT es un método
de ensayo citotdxico bien establecido, que detecta
cuantitativamente 1la actividad de reduccidédn mitocondrial
celular de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolio (MTT) para producir un producto de formazan
azul oscuro. Los valores de LCsy, y GIso para cada compuesto de
prueba se determinan de acuerdo con lo anterior. GIs, se
refiere a la concentracidén del compuesto que resulta en una
reduccidén de 50 % en el aumento neto de las células en las
células de control. La inhibicidén de crecimiento de 50 % se
define como [(Ti-Tz)/(C-Tz)] x 100 = 50, en el que, Tz
representa el conteo celular al momento cero (cuando no
existe aumento de células), C representa el conteo celular
del grupo de control (cuando no se agrega el compuesto de
prueba) y el Ti representa el conteo celular del grupo
tratado con un compuesto de prueba a GIs,. La concentracidn de
farmaco que resulta en inhibicidén de crecimiento total (TGI)
se determina cuando Ti = Tz. LCsy se refiere a 1la
concentracidédn de compuesto que resulta en una pérdida neta de
células por 50 % al final del tratamiento de farmaco cuando
se compara con el del inicio. La pérdida neta de células
luego de tratamiento se define como [(Ti- Tz)/Tz] x 100 = -

50.

o
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Las células se siembran en una placa de fondo plano de

96 pozos (2,500 a 3,000 células por pozo). Las células luego

se tratan con un compuesto de prueba (Compuesto 3, Compuesto

12, Ara-C, y SAHA) en diversas concentraciones (es decir O,

5, 10, 15 y 20 uM) en medio RPMI 1640 complementado con 10 %

de FBS a 37° C con un suministro de 5 % de CO, durante 48 o

72 hr. El medio de cultivo luego se retira de cada pozo Yy se
agregan 150 uL de 0.5 mg/mL de MTT en medio RPMI 1640.
Después que se incuba a 37° C durante 2 h, el sobrenadante se

retira y se agregan 200 uL/pozo de DMSO para disolver el

tinte MTT restante.
determina utilizando un lector de placa.

de compuesto se prueba en 6 duplicados.

La absorbancia a 570 nm en cada pozo se
Cada concentracidn

Los resultados del

ensayo MTT obtenidos se muestran en la Tabla 1 adelante.

Tabla 1 Evaluacidén. Comparativa de la Eficacia de
Tratamiento de los presentes compuestos y farmacos anti-
neoplédsicos comerciales en células de Leucemia
NB4
Compuesto 3 Compuesto 12 Ara-C SAHA
GIso (nM) 223.1 31.5 448.3 303.3
TGI (nM) 500.9 61.2 2324.0 615.8
LCso (nM) 778.7 91.0 7324.0 928.3
HL60
Compuesto 3 Compuesto 12 Ara-C SAHA
GIso (nM) 241.6 32.9 445 .4 454 .7
TGI (nM) 535.8 65.3 4344.3 811.9
LCso (nM) 829.9 97.8 11487.1 5866.7
U937
Compuesto 3 Compuesto 12 Ara-C SAHA
54.7
GIso (nM) 162.2 46.6 589.6
TGI (nM) 8330.0
440.0 109.7 2006.9
LCso (nM) >10000
717.8 665.2 5853.1
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K562
Compuesto 3 Compuesto 12 Ara-C SAHA
GIso (nM) 9020 148.7 >10000 >10000
TGI (nM) >10000 982.0 >10000 >10000
LCso (nM) >10000 >10000 >10000 >10000
Kasumi-1
Compuesto 3 - Ara-C SAHA
GIso (nM) 96.6 >10000 292.25
TGI (nM) 393.0 >10000 604.75
LCso (nM) 694.2 >10000 917.25
MV4-11
Compuesto 12
GIso (nM) 13.1
TGI (nM) 50.2
LCso (nM) 87.2
ii) Ensayo SRB
Las células A549 de cancer humano (cancer de pulmdn no
microcitico), MDA-MB-231 (cancer de mama independiente de

estrégeno), Hep 3B (hepatoma), y HA22T (hepatoma) se siembran
en placas de 96 pozos en medio con 5 % de FBS. Después de 24
h, las células se fijan con 10 % de &cido tricloroacético
(TCA) para representar la poblacidén celular al momento de la
adicién del compuesto (Ty). Después de 1la incubacidn

adicional de DMSO o el compuesto de prueba durante 48 h, las

oP°

células se fijan con 10 % de TCA y se agrega SRB a 0.4
(p/v) en 1 % de acido acético para tefiir las células. E1 SRB
no unido se lava mediante 1 % de &acido acético y las células
SRB unidas se solubilizan con 10 mM de base Trizma. La
absorbancia se lee en una longitud de onda de 515 nm.

Utilizando 1las mediciones de absorbancia del momento cero

(To), el grupo de control (C), y el crecimiento celular en la
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presencia del compuesto (Ti), el porcentaje de crecimiento se

calcula en cada uno de los niveles de concentraciones de

compuesto. La inhibicién de crecimiento de 50 % se define

como [(Ti-Tg)/(C-Te)] x 100 = 50 y GIso se define como la

concentracién de compuesto que resulta en una reduccidén del

SRB) en el

[

grupo de

% en el aumento neto de proteina

control durante 1la

(como se mide por tefiido

incubacidén del

compuesto. Los resultados se muestran en la Tabla 2 adelante.
Tabla 2
Estirpes A549 MDA-MB- Hep-3B HA22T
celulares 231
Pulmén Mama Higado Higado

Nombre del GIso (uM) | GIso (uM) GIsp (uM) GIsg (uM)

compuesto
Compuesto 13 0.32 0.16 0.14 0.54
Compuesto 14 0.60 0.37 0.25 1.20
Compuesto 16 >10 >10 >10 >10
Compuesto 15 0.80 0.45 0.28 0.74
Compuesto 8 0.93 0.37 0.36 0.93
Compuesto 17 0.32 0.19 0.16 0.62
Compuesto 4 1.31 0.75 0.55 1.56
Compuesto 5 1.59 0.66 0.64 2.30
Compuesto 6 2.12 0.75 0.56 1.98
Compuesto 7 >10 >10 >10 >10
Compuesto 3 0.96 0.48 0.41 1.15
Compuesto 12 0.7 0.25 0.21 0.62
SAHA 2.37 0.97 0.69 2.24

Ejemplo 31: Analisis Western Blot

Las células PC-3 se tratan con un compuesto de prueba a

1,2.5, o 5 uM en RPMI 1640 complementado con aumento proteina

(cuando se mide por tefiido SRB) en el grupo de control

durante 1la incubacidén del compuesto. Los resultados se

muestran en la Tabla 2 adelante. 10 % de FBS durante 48

horas. Las células se recolectan y se someten a sonicacidn.
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Las concentraciones de proteina en los lisados resultantes se
determinan mediante un equipo de ensayo de proteina Bradford

(Bio-Rad, Hercules, CA). El lisado de proteina, que contiene

o

la misma cantidad de proteinas, se somete a 10 de
electroforesis de gel de SDS-poliacrilamida (10 %). Las
proteinas en el gel luego se transfieren en una membrana de
nitrocelulosa Immobilon (Millipore, Bellerica, MA) en una
célula de transferencia semi-seca. La membrana transferida se
lava dos veces con solucidén salina regulada por tris dJue
contiene 0.1 % de Tween 20 (TBST). Después que se bloguea con
TBST que contiene 5% de leche sin grasa durante 40 min, la
membrana se incuba con un anticuerpo primario especifico para
Acetil-H3 (anticuerpo obtenido por Upstate Biotechnology,
Inc., Lake Placid, NY), H3 (Upstate Biotechnology), Acetil o-
tubulina (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO), fosfo-Akt (Serina
473) (Cell Signaling Technologies, Danvers, MA), Akt (Cell
Signaling Technologies), Acetil p53 (Santa Cruz
Biotechnology, Santa Cruz, ca), p53 (Santa Cruz
Biotechnology), p2l (Santa Cruz Biotechnology), o a-tubulina
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) (dilucidén 1 :3000) en TBST/1 %
de leche sin grasa a 4° C durante la noche. La membrana se
lava tres veces con TBST durante un total de 15 min y luego
se incuba con un anticuerpo IgG anti-ratdn o anti-conejo de
cabra conjugado con rdbano (diluido 1 :3000) durante 1 h a
temperatura ambiente. Después que se lava por lo menos tres
veces con TBST, se determina la intensidad de la sefial para

cada banda de proteina.
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Se prueban SAHA, los compuestos 3, y 12. Los resultados
muestran que, como SAHA, los Compuestos 3 y 12 inhiben la
desacetilacidén de histona y expresidédn H3 regulada por aumento

y la acetilacidén de tubulina.

OTRAS REALIZACIONES

Todas las caracteristicas descritas en esta
especificacidén se pueden combinar en cualquier combinaciédn.
Cada caracteristica descrita en esta especificacidén se puede
reemplazar por una caracteristica alternativa que sirven para
el mismo propdsito, equivalente, o similar. Sin embargo, a
menos gque se indique expresamente de otra forma, cada
caracteristica descrita es solo un ejemplo de una serie

genérica de caracteristicas equivalentes o similares.

A partir de la descripcidn anterior, un experto en la
técnica puede determinar facilmente las caracteristicas
esenciales de 1la presente invencién, y sin apartarse del
espiritu y alcance de la misma, puede hacer varios cambios y
modificaciones de la invencidén para adaptarla a diversos usos
y condiciones. Asi, también estdn dentro del alcance de otras

realizaciones de las siguientes realizaciones.
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REIVINDICACIONES

LO QUE SE REIVINDICA ES:

1. Un compuesto de la férmula (I):

en donde

-

es un enlace sencillo o un enlace doble;

nes o0, 1, o 2;

R; es H, alquilo opcionalmente sustituido con arilo o
heteroarilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, cicloalguenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, C(O)R,, o SO;R,, en el que R, es H,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heterocarilo,

cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, o)

heterocicloalquenilo; vy

cada uno de Rz, R;, Rs;, Rs, Yy Rg¢, es independientemente
es, H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
hetercarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, halo, ciano,
nitro, ORp, SRp, S(O)Rp, .CH=CH—C(O)Rb, CH=CH-C (O) NR.Rg,
NHC (O) -CH=CH-C (O) Ry, NHC (O) ~-CH=CHC (0O) RcRy, SO,NRRg,

OC(O)Rp, C(O)Rp, C(O)ORp, C(O)NRcRg, NRcRgq, NHC(O)Ry,
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NHC (O)NRcRq, © NHC(S)R., en el que cada uno de Ry, R, ¥
Ry, independientemente, es H, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, alquilo, algquenilo, alquinilo, arilo,
heterocarilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, o heterocicloalquenilo; y cuando R,
es SO;R,, por lo menos uno de R, R;, Rs, y R¢ es CH=CH-
C(O)NRcRgq, NHC(O)-CH=CH-C(O)R,, © NHC(O)-CH=CH-C(O)NRcRg,
o Ry es CH=CH-C(O)Ry, CH=CH-C (0O) NR¢Rg, NHC (O) -CH=CH-
C(O)Rp, © NHC(O)-CH=CHC(O)NR.Rg, y cuando R; es arilo, R4

es CH=CH-C(O)NHR..

El compuesto de 1la reivindicacidén 1, en donde R; es
CH=CH-C(O) Ry, CH=CH-C(0O) NRcRq4, NHC (O) -CH=CH-C (O) Rp, o)

NHC (O) -CH=CH-C (O) NR.Rqg.

El compuesto de la vreivindicaciédn 2, en donde R, es
C (O) NHOH, CH=CH-C(0O) OH, CH=CHC (O) NHOH, NHC (O) -CH=CH-

C(O)OH, o NHC(O)-CH=CH-C(O)NHOCH.

El compuesto de 1la reivindicacidén 3, en donde Ry es

CH=CH-C (O) NHOH.

El compuesto de la reivindicacidn 4, en donde R; es SO3R,

y R, es arilo o heteroarilo.

El compuesto de 1la reivindicacidén 5, en donde R, es
fenilo opcionalmente sustituido con halo, hidroxilo,

alcoxilo, amino, ciano, o nitro.
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El compuesto de la reivindicacién 1, en donde por lo
menos uno de Ry, R;, Rs, Yy Rs es CH=CHC(O)NRcRgq, NHC(O) -

CH=CH-C(O)Rp, o NHC(O)-CH=CH-C(O)NRcRg.

El compuesto de 1la reivindicacién 7, en donde por 1o
menos uno de R,, Ri;, Rs, y Rg es CH=CHC(O)NHOH, NHC(O) -

CH=CH-C(O)OH, o NHC(O)-CH=CH-C(O)NHOH.

El compuesto de la reivindicacidén 8, en donde R; es SO3R,

vy R, es arilo o heteroarilo.

El compuesto de 1la reivindicacién 9, en donde R, es
fenilo opcionalmente sustituido con halo, hidroxilo,

alcoxilo, amino, ciano, o nitro.

El compuesto de la reivindicacidén 1, en donde R; es SOzR,

vy Rs es arilo o heteroarilo.

CEl compuesto de la reivindicacidén 11, en donde R, es

fenilo opcionalmente sustituido con halo, hidroxilo,

alcoxilo, amino, ciano, o nitro.

El compuesto de 1la reivindicacidén 1, en donde el

compuesto es uno de los Compuestos 1-29.

El compuesto de la reivindicacién 13, en donde el

compuesto es 3-(l-bencenosulfonil-1H-indol- 5 -il)-N-
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hidroxi-acrilamida o 3-(l-bencenosulfonil-2,3-dihidro- 1

H-indol-5-il) -N-hidroxiacrilamida.

Un método para tratar céancer, que comprende administrar
a un sujeto en necesidad del mismo una cantidad efectiva

de un compuesto de la reivindicacidén 1.

Un método para tratar cancer, que comprende administrar
a un sujeto en necesidad del mismo una cantidad efectiva

de un compuesto de la reivindicacidn 2.

Un método para tratar cancer, que comprende administrar
a un sujeto en necesidad del mismo una cantidad efectiva

de un compuesto de la reivindicacidn 11.

Una composicidn farmacéutica, que comprende un compuesto
de la reivindicacién 1 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Una composicidn farmacéutica, que comprende un compuesto
de la reivindicacidén 2 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

Una composicidn farmacéutica, que comprende un compuesto
de la reivindicacidén 11 y un portador farmacéuticamente

aceptable.
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COMPUESTOS DE HIDROXAMATO DE INDOLILO O INDOLINILO

Resumen: Compuestos 1indolilo o indolinilo. También

describe un método para tratar céncer con estos compuestos.

se

&l
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