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DESCRIPCION
Compuestos heterociclicos
Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a compuestos de hidroxamato que son inhibidores de la histona desacetilasa
(HDAC). Mas particularmente, la presente invencion se refiere a compuestos heterociclicos y a métodos para su
preparacion. Estos compuestos pueden ser Utiles como medicamentos para el tratamiento de trastornos
proliferativos asi como otras enfermedades que implican, relacionadas con o asociadas con enzimas que tienen
actividades histona desacetilasa (HDAC).

Antecedentes de lainvencion

La arquitectura de la cromatina local se reconoce generalmente como un importante factor en la regulacion de la
expresion génica. La arquitectura de la cromatina, un complejo proteina-ADN, se ve influida fuertemente por
modificaciones postraduccionales de las histonas que son los componentes de proteina. La acetilacion reversible de
histonas es un componente clave en la regulaciéon de la expresidon génica mediante la alteracion de la accesibilidad
de factores de transcripcion al ADN. En general, niveles aumentados de acetilacién de histona estan asociados con
el aumento de la actividad de transcripcion, mientras que niveles disminuidos de acetilacion estan asociados con la
represion de la expresion génica [Wadem P.A. Hum. Mol. Genet. 10, 693-698 (2001), De Ruijter A.J.M. et al.,
Biochem. J., 370, 737-749 (2003)]. En células normales, las histona desacetilasas (HDAC) e histona
acetiltransferasa controlan juntas el nivel de acetilacion de las histonas para mantener un equilibrio. La inhibicién de
las HDAC da como resultado la acumulacion de histonas acetiladas, los que da como resultado una variedad de
respuestas celulares dependientes del tipo de célula, tales como apoptosis, necrosis, diferenciacion, supervivencia
celular, inhibicidn de la proliferacion y citostasis.

Los inhibidores de HDAC se han estudiado para determinar sus efectos terapéuticos sobre células cancerosas. Por
ejemplo, acido suberoilanilida-hidroxamico (SAHA) es un inductor potente de la diferenciaciéon y/o apoptosis en
lineas celulares de mieloma, vejiga y eritroleucemia murina [Richon V.M. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 93: 5705(]
5708 (1996), Richon V.M. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95: 3003-3007 (1998)]. Se ha mostrado que el SAHA
suprime el crecimiento de células de cancer de prostata in vitro e in vivo [Butler L.M. et al., Cancer Res. 60, 51650
5170 (2000)]. Oftros inhibidores de HDAC que se han estudiado ampliamente para determinar sus actividades
anticancerigenas son tricostatina A (TSA) y trapoxina B [Yoshida M. et al., J. Biol. Chem., 265, 17174 (1990), Kijima
M. et al., J. Biol. Chem., 268, 22429 (1993)]. La tricostatina A es un inhibidor reversible de HDAC de mamifero. La
trapoxina B es un tetrapéptido ciclico, que es un inhibidor irreversible de HDAC de mamifero. Sin embargo, debido a
la instabilidad in vivo de estos compuestos son menos deseables como farmacos anticancerigenos. Recientemente,
otros inhibidores de HDAC de moléculas pequefias se han vuelto disponibles para la evaluacién clinica [documento
US 6.552.065]. Se han notificado compuestos de inhibicion de HDAC adicionales en la bibliografia [Bouchain G. et
al., J. Med. Chem., 46, 820-830 (2003)] y patentes [WO 03/066579A2]. La actividad in vivo de tales inhibidores
puede monitorizarse directamente mediante su capacidad de aumentar la cantidad de histonas acetiladas en la
muestra bioldgica. Se ha notificado que los inhibidores de HDAC interfieren con procesos neurodegenerativos, por
ejemplo, los inhibidores de HDAC detienen la neurodegeneracién dependiente de poliglutamina [Nature, 413(6857):
739-43, 18 de octubre de 2001]. Ademas, también se ha conocido que los inhibidores de HDAC inhiben la
produccién de citocinas tales como TNF, IFN, IL-1 que se sabe que estan implicadas en enfermedades inflamatorias
y/o trastornos del sistema inmunitario. [J. Biol. Chem. 1990; 265(18): 10232-10237; Science, 1998; 281: 1001-1005;
Dinarello C.A. y Moldawer L.L. Proinflammatory and anti-inflammatory cytokines in rheumatoid arthritis, A primer for
clinicians, 32 edicion, Amgen Inc., 2002].

No obstante, todavia existe una necesidad de proporcionar inhibidores de HDAC adicionales que se esperaria que
tuvieran propiedades farmacéuticas mejoradas, utiles, en el tratamiento de enfermedades tales como cancer,
enfermedades neurodegenerativas, trastornos que implican angiogénesis y trastornos inflamatorios y/o del sistema
inmunitario. Con el fin de satisfacer esta necesidad se han investigado varias estructuras principales de restos
organicos pequefos incluyendo varios sistemas heterociclicos, especialmente sistemas de anillos heterociclicos
biciclicos. Un sistema heterociclico que se ha investigado ha sido el sistema de anillos de bencimidazol. Ahora se
han encontrado que la seleccion acertada de los sustituyentes en el anillo de 5 miembros del sistema de anillos de
bencimidazol conduce a la produccion de una familia de compuestos con propiedades farmacocinéticas mejoradas
en comparacion con los compuestos de la técnica anterior. Los compuestos dentro de la familia presentan
estabilidad microsémica y demuestran de ese modo semividas mejoradas en el plasma en comparacion con los
compuestos de la técnica anterior. Los compuestos dentro de la familia proporcionan normalmente una mayor
duracion de accion debido a la exposicion in vivo aumentada (es decir, area bajo la curva, AUCg-giimo) produciendo
de ese modo perfiles de crecimiento tumoral mejorados en los modelos de xenoinjerto.
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Sumario de lainvencién

La presente invencion se refiere sélo a compuestos de formula (1) y los ejemplos especificos que se abarcan por el
conjunto actual de reivindicaciones. Todas las demas estructuras son realizaciones de referencia.

En un aspecto se describe un compuesto de férmula (1):

Formula (1)

en la que

R"es un grupo heteroarilo opcionalmente sustituido, un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido o un grupo
de formula:

_(CR20R21 )m_(CRZZ RZS)H_(CR24R25)O_N R26R27;

R? se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo, alquenilo, alquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquilalquilo, alcoxialquilo, R”S(O%R“-, R"S(0):R™-, R"C(O)N(R'®)R"-, R"'SO:N(R')R"-, R"'N(R"™)C(O)R"?-,
R"N(R™)SO.R™-, R"N(R"*)C(O)N(R")R'- y acilo, pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno de ellos;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs y acilo, pudiendo estar opcionalmente sustituido cada
uno de ellos;

X e Y son iguales o diferentes y se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: H, halégeno, -CN, [J
NO,, -CF3, -OCF3, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo,
alcoxialquilo, alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo, alqueniloxilo, alquiniloxilo, cicloalquiloxilo, cicloalqueniloxilo,
heterocicloalquiloxilo, heterocicloalqueniloxilo, ariloxilo, heteroariloxilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquiloxilo, [
amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo,
aminoalquilo, alcoxialquilo, -COOH -C(O)ORS, -COR5, -SH, -SR6, -OR® acilo y -NR7R8, pudiendo estar opcionalmente
sustituido cada uno de ellos;

R* se selecciona del grupo que consiste en: H, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo y acilo,
pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno de ellos;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo y acilo, pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno de ellos;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo y acilo; pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno de ellos;

cada R’ y R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo y acilo, pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno de ellos;

cada R" y R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo y alquinilo,
pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno de ellos;

cada R™ es un enlace o se selecciona independientemente del grupo que consiste en: alquilo, alquenilo y alquinilo,
pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno de ellos;
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cada R®, R?", R%, R, R* y R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, halégeno, -CN, [
NO,, -CF3, -OCF3, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo,
heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo,
alqueniloxilo, alquiniloxilo, cicloalquiloxilo, heterocicloalquiloxilo, ariloxilo, arilalquiloxilo, fenoxilo, benciloxilo
heteroariloxilo, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,
sulfonilo, alquilsulfonilo, aminosulfonilo, arilsulfonilo, arilsulfinil-COOH, -C(O)ORS, -COR®, -SH, -SR6, -OR® y acilo,
pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno de ellos; o

R% y R?" cuando se toman en conjunto pueden formar un grupo de férmula =0 o =S, y/o
R??y R® cuando se toman en conjunto pueden formar un grupo de formula =0 o =S, y/o
R y R? cuando se toman en conjunto pueden formar un grupo de férmula =O o =S;

cada R* y R?" se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, halégeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo,
arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,  arilalquenilo,
cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxilo,
hidroxialquilo, alcoxilo, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alqueniloxilo, alquiniloxilo, cicloalquiloxilo, heterocicloalquiloxilo,
ariloxilo, arilalquiloxilo, heteroariloxilo, amino, alquilamino, aminoalquilo, acilamino, arilamino, fenoxilo, benciloxilo,
COOH, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo,
aminosulfonilo, SR® y acilo, pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno de ellos, o

R? y R?” cuando se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido;

Z se selecciona del grupo que consiste en -CHy-, -CH>CH;-, -CH=CH-, alquileno C3-Cs, alquenileno Cs;-Cs,
alquinileno C3-Cg, cicloalquilo C3-Cg, sustituido o no sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en alquilo C1-Cy;

m, n'y 0 son numeros enteros seleccionados independientemente del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3y 4;

o un profarmaco o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion R* es H y los compuestos son los de formula (la):

X 0
N \\ )I\ OH
4 5 -~
R2—<5 J | ;3 Z I}la
Y vy R
Rt
Formula (la)

o un profarmaco o una sal farmacéutica aceptable de los mismos;
en la que R' R% R® X, e Y Z son tal como se define para los compuestos de formula (I).

En otra realizacion R® y R* son H y los compuestos son de formula (Ib):
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R2—< 3 4 5 )I\ ~OH
Y H
R1
Foérmula (Ib)
o un profarmaco o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
en la que R' R? X, e Y Z son tal como se define para los compuestos de formula (1).

Al igual que con cualquier grupo de compuestos estructuralmente relacionados que tiene una utilidad particular, se
prefieren determinados grupos para los compuestos de férmula (1), (1a) y (Ib) en su aplicacién de uso final.

En una realizacion el grupo R'es un grupo de férmula
_(CR20R21)m_(CR22R23)n(0R24R25)0_NR26R27;
en la que m, n y o son numeros enteros seleccionados independientemente del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3y 4.

Por consiguiente, en una realizacién son compuestos de formula (Ic):

x Q@ R
N \‘ H
RE——{; \%——Z O—R*
R‘ Y
Formula (Ic)
en la que R'es un grupo de férmula:
-(CR20R21)m-(CR22R23)n-(CRZ4R25)O-NR26R27

y R2, RS, R4, X, Y, Z, RZO, R21, RZZ, R23, R24, R25, R28, R27, m, n y o son tal como se define para los compuestos de
férmula (1).

Puesto que los valores de m, n y o son nimeros enteros que oscilan entre 0 y 4 la suma de m+n+o es un numero
entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 y 12. En una realizacion la suma de
m+n+0 es un numero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8. En otra realizacion la
suma de m+n+o0 es un nimero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3 y 4. En otra realizacioén la
suma de m+n+o es un numero entero seleccionado del grupo que consiste en 2 y 3.

En una realizacion especifica la suma de m+n+o es 2: cuando esto ocurre R' se selecciona del grupo que consiste
en:

-(CR®R?"),-NR*R?";
-(CRZR®),-NR®R?";
-(CR¥R%),-NR®R?";
-(CR®R?")-(CR®R?)-NR?R?":

-(CR®R?")-(CR¥*R®)-NR®RY":
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-(CRZZRZB)-(CR24R25)-NR26R27;
En una forma de esta realizacion R' es el grupo:
5 _(CR20R21)_(CR22R23)_NR26R27;

Esto proporciona compuestos de formula (11):

R20 22 Y
R21 R
RZS
-
R26 N\ 27
Férmula (I1)

10 enlaqueXY,Z, Rz, R3, R4, RZO, R21, Rzz, R23, R% y R? son tal como se define en la formula .

En una forma especifica de esta realizaciéon R*esH que proporciona compuestos de férmula (l1a):

X
N N
R l,:éj—z \O—H
N X
R2O Y
RZZ
R21
23
st"N\

RZT

Férmula (lla)

15 enlaqueX,Y,Z, R% R®, RZO, R21, R% R23, R% y R? son tal como se define en la férmula .

En otra forma especifica R® es H conduciendo a compuestos de formula (I1b):

X Q H

Fa
N~ N
R2—<4 3 I :%EJ__ \O—H
o N ’/&Y
:21 R22
N R23
R26” R27

Formula (IIb)

20 enlaqueX,Y,Z, RZ, Rzo’ R21, Rzz, R23, R% y R? son tal como se define en la férmula 1.



ES 2367811 T3

En una forma incluso mas especifica de esta realizacion R? R¥ R% y R* son H proporcionando compuestos de
férmula (lic):

Formula (llc)

Enlaque X, Y, Z, Rz, R% y R? son tal como se define en la férmula (.
En otra realizacion la suma de m+n+o es 3. Cuando esto ocurre R' se selecciona del grupo que consiste en:
-CR2OR21)3—NR26R27;

-(CR22R23)-NR26R27;

-(CR24R25)3-NR26R27;

_(CR20R21)2_(CR22R23)_NR26R27;

-(CR®R?"),-(CR*R%)-NR®RY’;

_(CR20R21)_(CR22R23)2_NR26R27;

-(CRZZRZB)Z-(CRMRZS)-NR26R27;

_(CR20R21)_(CR24R25)2_NR26R27;

-(CR22R23)-(CR24R25)2—NR26R27;
_(CR20R21)_(CR22R23)_(CR24R25)_NR26R27;

En una forma de esta realizacion R' es un grupo de férmula:
-(CR20R21)—(CR22R23)-(CR24R25)-NR26R27.

Esto proporciona compuestos de formula (l11):
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Férmula (II1)

enlaqueX,Y, Z, Rz, R3, R4, RZO, R21, Rzz, RZS,R24, R25, R% y R? son tal como se define en la férmula M.

En una forma especifica de esta realizaciéon R*esH que proporciona compuestos de férmula (llla):

5
A d
N N\
Rz—%\l |, gZ oH
RN Y
R22
Rz‘l
R24 R23
26
R N—gR2e
RZ?
Formula (Illa)
enlaque X, Y, Z, R%, R® R®  R?' R®? R®, R* R% R?y R¥ son tal como se define en la formula (I).
En otra forma especifica R® es H conduciendo a los compuestos de formula (Illb):
10

R24 R23
R2® N—g28
R27

Férmula (I11b)

enlaqueX,Y, Z, RZ, Rzo’ R21, R22, R23,R24 , R25, R% y R? son tal como se define en la férmula -

En una forma incluso mas especifica de esta realizacion R, R¥', R* y R® son H, y R*? y R® son metilo
15  proporcionando compuestos de formula (llic):
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R2—4® r}} O—H

N-—~p26
R
Rz{'

Férmula (llic)

enlaque X, Y, Z, R? R*® y R? son tal como se define en la formula ().

En cada una de las reahzacmnes anterlores de la invencion R% y R?’ pueden representar diversas variables
diferentes. En una realizacion R? y R* se selecmonan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,

alquenilo y alquinilo. En otra reallzacmn R y R?" se seleccionan independientemente del grupo que consiste en Hy
alquilo. Aun en otra realizacion R% y R?' se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, metilo,

etilo, isopropilo, propilo, 2-etil-propilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo, isobutilo, 3,3- dlmetll butllo 2-etil-butilo, pentilo, 20
metilo, pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo y octilo. En una realizacién especifica R y R?" son ambos H.

En cada una de las reahzamones anterlores de la invencion R* y R? pueden representar diversas variables
diferentes. En una realizacion R* y R? se selecmonan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo,

alquenilo y alquinilo. En otra reahzacmn R y R?® se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H'y
alquilo. Aun en otra realizacién R* y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, metilo,

etilo, isopropilo, propilo, 2-etil-propilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo, isobutilo, 3,3-dimetil- butllo 2- et|I butllo pentilo, 27
metilo, pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo y octilo. En una realizacién adicional R?? y R se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en alquilo. En una realizacion mas especifica R% y R?® son ambos
metilo.

En cada una de las reahzamones anterlores de la invencion R* y R?® puede representar diversas variables
diferentes. En una realizacion R* y R? se seleccionan preferlblemente de manera independiente del grupo que
consiste en H, alquilo, alquenilo y alquinilo. En otra reallzacmn R% y R? se seleccionan independientemente del
grupo que consiste en H y alquilo. Aun en otra realizacién R* y R? se seleccionan independientemente del grupo
que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, 2-etil-propilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo, isobutilo, 3,3~ dlmetll butllo
2-etil-butilo, pentilo, 2-metilo, pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo y octilo. En una realizacion especifica R y R? son
ambos H.

En cada una de las realizaciones anteriores existen diversos valores para R?® y R?. En una realizacion R® y R¥ se
seleccionan |ndepend|entemente del grupo que consiste en: H, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxialquilo y acilo. En
otra realizacion R?® y R se selecmonan independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo y acilo. En una
realizacion adicional R?® y R* se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, metilo, etilo,
isopropilo, propilo, 2-etil-propilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo, isobutilo, 3,3-dimetil-butilo, 2-etil-butilo, pentilo, 2-metilo,
pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo, octilo, acetilo y 2-metoxi-etilo.

En otra realizacion R' es un grupo heterocicloalquilo que puede opcionalmente estar sustituido.

En una forma de esta realizacién el grupo heterocicloalquilo se selecciona del grupo que consiste en:

|
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en los que R?® se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo,
haloalquenilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo,
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo,
heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alcoxialquilo,
alcoxiarilo, alqueniloxilo, alquiniloxilo, cicloalquiloxilo, heterocicloalquiloxilo, ariloxilo, arilalquiloxilo, heteroariloxilo,
amino, alquilamino, aminoalquilo, acilamino, arilamino, fenoxilo, benciloxilo, COOH, alcoxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo, arilacilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo, aminosulfonilo, SR® y
acilo, pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno de ellos.

En una realizacion R? se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo, arilalquilo y arilacilo. Los valores
especificos de R? son H, metilo; etilo; propilo; 2-metil-propilo, 2-2-dimetil-propilo; isopropilo; 3,3,3-triflouro-propilo;
butilo; isobutilo; 3,3-dimetil-butilo; pentilo; 2,4,4-trimetil-pentilo; penten-4-ilo, hexilo; heptilo, octilo, nonilo, 2-metoxilo
nonilo, bencilo, 2-fenil-etilo, 2-fenil-acetilo, 3-fenil-propilo,

En otra realizacion el grupo heterocicloalquilo es pirrolidilo, tetrahidrofurilo, tetrahidrotiofuranilo, piperidilo, piperazilo,
tetrahidropiranilo, morfolino, 1,3-diazapano, 1,4-diazapano, 1,4-oxazepano y 1,4-oxatiapano. En una realizacién
especifica R' se selecciona del grupo que consiste en piperidin-3-ilo, piperidin-4-ilo y pirolidin-3-ilo.

En otra realizacion R' es un grupo heteroarilo.

En otra realizacion R" es un grupo seleccionado del grupo que consiste en:

H H

NH: . l
2% >~ I N N Y P NP

H
|
N

/
2N NN NN

BN ?‘s/\/\u/l\ £ >
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ol
v

5  En una realizacién especifica R' es un grupo de formula:

- /\\/N
-~ Y

'-’;?1‘/\/”“2.

En otra realizacion especifica R'esun grupo de férmula:

H
|
N

LN

10

En otra realizacion especifica R'es un grupo de férmula:

‘,’7{\/'“\/ |

Aun en otra realizacion especifica R'esun grupo de férmula:

15

H

l
‘}lL/\/N

20
En otra realizacion especifica R'esun grupo de férmula:

12
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/
NN

En otra realizacion especifica R' es un grupo de formula:

—
BN N

5
En otra realizacion especifica R' es un grupo de formula:
;JO</ N\
10

En otra realizacion especifica R'esun grupo de férmula:

}L/\/NH

15  En otra realizacién especifica R'esun grupo de férmula:

?{\/“

En una realizacion R? se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo, alquenilo,
20  alquinilo, alcoxialquilo y cicloalquilalquilo, pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno de ellos.

En una forma de esta realizacion R? es alquilo. En una realizacion el alquilo es un alquilo C4-C+. En otra forma de

esta realizacion el alquilo es un grupo alquilo C4-Cs. En otra forma de esta realizacion R? se selecciona del grupo

que consiste en: metilo; etilo; propilo; 2-metil-propilo, 2-2-dimetil-propilo; isopropilo; 3,3,3-triflouro-propilo; butilo;
25 isobutilo; 3,3-dimetil-butilo; pentilo; 2,4,4-trimetil-pentilo; hexilo; heptilo, octilo, nonilo y 2-metoxilnonilo.

En una forma de esta realizacion R? es alquenilo. En una forma de esta realizacion el alquenilo es un alquenilo C4[J

C1o. En otra forma de esta realizacién el alquenilo es un grupo alquenilo C4-Cs. En otra forma de esta realizacion R?

se selecciona del grupo que consiste en: etenilo, prop-1-enilo, prop-2-enilo, but-1-enilo, but-2-enilo but-3-enilo, pent
30 1-enilo, pent-2-enilo, pent-3-enilo, pent-4-enilo, hex-1-enilo, hex-2-enilo, hex-3-enilo, hex-4-enilo y hex-5-enilo.
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En otra realizacion R? se selecciona del grupo que consiste en R''S(0)R™-, R"'S(0)R"™-, R"'C(O)N(R™*)R™.,
R"s0, N(R”;R“-, RNR'J)C(OR™-, RNR™D)SO,R-, y R'NR'})C(ONR')R™-. En una forma de esta
realizacion R” es un grupo de formula R”C(O N(R12) . En una forma de esta realizacion R" es un alquilo C1-Cs.
En una forma especifica de esta reallzacmn R" es metilo o etilo. En una forma de esta realizacion R'? es H o alquilo
C4-Cs. Un valor especmco para R' es H. En una forma de esta realizacion R"" es un grupo alquilo C4-Ce. Los
valores especificos para R" incluyen t-butilo y propilo. Los ejemplos especificos de grupos de este tipo incluyen:
(CH3)3CCH2CONH(CHz)2-; (CH3)3CCONH(CH2)2-; (CH3)3CCONH(CHz2)- y CH3(CH2)2CONH(CHz)-.

Los valores especificos de R? se seleccionan del grupo que consiste en: H; metilo; etoximetilo; [biciclo[2.2.1]2(]
ilmetilo; adamantan-2-iimetilo; 2-metanosulfanil-etilo; 2,2,2-triflouro-etilo; propilo; 2-2-dimetil-propilo; isopropilo; 3,3,30
triflouro-propilo;  butilo; isobutilo;  3,3-dimetil-butilo;  but-3-enilo;  but-3-inilo; pentilo;  2,4,4-trimetil-pentilo;
biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-ilo; hexilo; hex-3-enilo; octilo; non-3-enilo; non-6-enilo; 2-metoxi-nonilo, 2-fenil-ciclopropilo;
ciclohexilo; (CH3)3CCH2CONH(CH2)2-; (CH3)3CCONH(CH2)2-; (CH3)3CCONH(CH2)- Yy CH3(CH2)200NH(CH2)-.

En una realizacion X e Y pueden ser |%uales o] dlferentes y se seleccionan del grupo que consiste en H, halégeno,
alquilo C4-Cy, -CF3, -NO,, -C(O)R®, -OR®, -SR®, -CN y NR'R®.

En una realizacion X es H;
En una realizaciéon Y es H;
En una realizacion X e Y (si estan presentes) estan en las posiciones 4 y 7 del anillo aromatico.

En una realizaciéon R® es H, alquilo C4-Ce, 0 acilo. En otra realizacién R*esHo alquilo C4-C4. Un valor especifico
para R®es H;

En una realizacion R* es H o alquilo C4-C4. Un valor especifico para R* es H;
En una realizacion R® es alquilo C+-C4, heteroalquilo o acilo. Un valor especifico para R® es metilo;
En una realizacién R® es alquilo C4-C4, heteroalquilo o acilo. Un valor especifico para R% es alquilo C4-Cy;

En una realizacion R’ y R® se seleccionan del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cs, cicloalquilo C4-Cg,
heterocicloalquilo C4-C9, arilo, heteroarilo, arilalquilo y heteroarilalquilo.

Muchas si no todas las variables tratadas anteriormente pueden estar opcionalmente sustituidas. Si la variable esta
opcionalmente sustituida entonces en una realizacién el sustituyente opcional se selecciona del grupo que consiste
en: halégeno, =0, =S, -CN, -NO,, -CF3, -OCF3, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo,
hidroxialquilo, alcoxilo, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo, alqueniloxilo, alquiniloxilo, cicloalquiloxilo,
cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxilo, heterocicloalqueniloxilo, ariloxilo, heteroariloxilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
arilalquiloxilo, -amino, alquilamino, acilamino, amlnoalquno arllamlno sulfonllo alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
aminosulfonilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, -COOH, -COR?®, C(O)OR -SH, -SR®, -OR® y acilo.

En una realizacién adicional los sustituyentes opcionales se seleccionan del grupo que consiste en: halégeno, =0,
=S, -CN, -NO, alquilo, alquenilo, heteroalquilo, haloalquilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo,
hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alquilamino, aminoalquilo, acilamino, fenoxilo, alcoxialquilo, benciloxilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, -C(O)ORS, COOH, SH y acilo.

En una realizacion el resto Z esta en la posicion 5 6 6. En una realizacion especifica el resto Z esta en la posicion 5.
En una realizacién el resto Z es un grupo de formula -CH=CH-. Si el resto Z es un grupo de este tipo esta
preferiblemente en la configuracion “E”.

Ademas de los compuestos de férmula (1), las realizaciones dadas a conocer también se refieren a sales
farmacéuticamente aceptables, profarmacos farmacéuticamente aceptables y metabolitos farmacéuticamente
activos de tales compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables de tales metabolitos. Tales compuestos, sales,
profarmacos y metabolitos se denominan a veces colectivamente en el presente documento como “agentes de
inhibicion de HDAC” o “inhibidores de HDAC”.

La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto de la invenciéon con un
excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Aun en un aspecto adicional la presente invencién proporciona un compuesto de formula (l), especialmente en una
cantidad terapéuticamente eficaz, para su uso en un método de tratamiento de un trastorno provocado por, asociado
con o acompanfiado por alteraciones de la proliferacién celular y/o angiogénesis. Las realizaciones dadas a conocer
también se refieren a composiciones farmacéuticas comprendiendo cada una una cantidad terapéuticamente eficaz
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de un agente de inhibicion de HDAC de las realizaciones descritas con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable para tratar dolencias proliferativas celulares, por ejemplo, inhibicién de la proliferacion de células
cancerosas malignas, células tumorales benignas u otras células proliferativas.

En una realizacion el método incluye la administracion de un compuesto de férmula (la) o (Ib) tal como se describe
en el presente documento.

En una realizacion el trastorno se selecciona del grupo que consiste en pero no se limita a cancer (por ejemplo
cancer de mama, cancer de colon, cancer de préstata, cancer pancreatico, leucemias, linfomas, canceres de ovario,
neuroblastomas, melanoma, enfermedades inflamatorias/trastornos del sistema inmunitario, angiofibroma,
enfermedades cardiovasculares (por ejemplo reestenosis, arteriosclerosis), enfermedades fibréticas (por ejemplo
fibrosis hepatica), diabetes, enfermedades autoinmunitarias, enfermedad neurodegenativa aguda y crénica como
alteraciones del tejido nervioso, enfermedad de Huntington y enfermedades infecciosas como infecciones fungicas,
bacterianas y virales. En otra realizacion el trastorno es un trastorno proliferativo. En una realizacion el trastorno
proliferativo es cancer. El cdncer puede incluir tumores sdélidos o tumores malignos hematoldgicos.

La invencién también proporciona agentes para el tratamiento de un trastorno provocado por, asociado con o
acompafiado por alteraciones de la proliferacion celular y/o angiogénesis incluyendo un compuesto de férmula (1) tal
como se da a conocer en el presente documento. En una realizaciéon el agente es un agente anticancerigeno. En
otra realizacién el agente es un agente antiangiogénesis.

En una realizacion el agente contiene un compuesto de férmula (la) o (Ib).

La invencion también se refiere al uso de compuestos de férmula (l) en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno provocado por, asociado con o acompafado por alteraciones de la proliferacion celular
y/o angiogénesis. En una realizacion el trastorno es un trastorno proliferativo. En una realizacion especifica el
trastorno es un cancer.

Los compuestos de la presente invencion muestran sorprendentemente baja toxicidad, junto con una potente
actividad antiproliferativa.

Aun en una realizacion adicional la invencion proporciona un compuesto de férmula (l), especialmente en una
cantidad terapéuticamente eficaz, para su uso en un método de tratamiento de un trastorno, enfermedad o estado
que puede tratarse mediante la inhibicion de la histona desacetilasa.

En una realizacion el método incluye la administracion de un compuesto de férmula (Ia) o (Ib) tal como se describe
en el presente documento.

En una realizacion el trastorno se selecciona del grupo que consiste en pero no se limita a trastornos proliferativos
(por ejemplo cancer); enfermedades neurodegenerativas incluyendo enfermedad de Huntington, enfermedades de
poliglutamina, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, convulsiones, degeneracién nigroestriatal,
paralisis supranuclear progresiva, distonia de torsion, torticolis espasmddica y discinesia, temblor familiar, sindrome
de Gilles de la Tourette, enfermedad con cuerpos de Lewy difusos, enfermedad de Pick, hemorragia intracerebral
esclerosis lateral primaria, atrofia muscular espinal, esclerosis lateral amiotréfica, polineuropatia intersticial
hipertrofica, retinitis pigmentosa, atrofia Optica hereditaria, paraplejia espastica hereditaria, ataxia progresiva y
sindrome de Shy-Drager; enfermedades metabdlicas incluyendo diabetes tipo 2; enfermedades degenerativas del
ojo incluyendo glaucoma, degeneracién macular relacionada con la edad, degeneracion midpica macular, glaucoma
rubeotico, queratitits intersticial, retinopatia diabética, anomalia de Peter, degeneracion retiniana, retinopatia de
celofan; distrofia de Cogan; distrofia de la cornea; neovascularizacién del iris (rubeosis); neovascularizacion de la
cérnea; retinopatia de la prematuridad; edema macular; agujero macular; Pucker macular, blefaritis marginal, miopia,
crecimiento benigno de la conjuntiva; enfermedades inflamatorias y/o enfermedades del sistema inmunitario
incluyendo artritis reumatoide (AR), osteoartritis, artritis crénica juvenil, enfermedad de injerto contra huésped,
psoriasis, asma, espondiloartropatia, enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa,
hepatitis alcohdlica, diabetes, sindrome de Sjoegrens, esclerosis multiple, espondilitis anquilosante, glomerulopatia
membranosa, dolor discogénico, lupus eritematoso sistémico, dermatitis por contacto alérgica; enfermedad que
implica angiogénesis incluyendo cancer, psoriasis, artritis reumatoide; trastornos psicolégicos incluyendo
enfermedad bipolar, esquizofrenia, depresion y demencia; enfermedades cardiovasculares incluyendo insuficiencia
cardiaca, reestenosis, hipertrofia cardiaca y arteriosclerosis; enfermedades fibréticas incluyendo fibrosis hepatica,
fibrosis pulmonar, fibrosis quistica y angiofibroma; enfermedades infecciosas incluyendo infecciones fungicas, tales
como Candida Albicans, infecciones bacterianas, infecciones virales, tales como herpes simple, infecciones
protozoarias, tales como malaria, infeccidon por Leishmania, infecciéon por Trypanosoma brucei, toxoplasmosis y
coccidiosis, y trastornos hematopoyéticos incluyendo talasemia, anemia y anemia falciforme .

La invencion también proporciona agentes para el tratamiento de un trastorno, enfermedad o estado que puede

tratarse mediante la inhibicién de la histona desacetilasa incluyendo un compuesto de formula (1) tal como se da a
conocer en el presente documento. En una realizacion el agente es un agente anticancerigeno.
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La invencion también se refiere al uso de compuestos de férmula (l) en la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno, enfermedad o estado que puede tratarse mediante la inhibicion de la histona
desacetilasa.

La invencion también proporciona un compuesto de formula (l), especialmente en una cantidad eficaz, un método
para inhibir la proliferacion celular.

AUn en un aspecto incluso adicional la invencién proporciona un método de tratamiento de un trastorno
neurodegenerativo en un paciente que incluye la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (l). En una realizacion el método incluye la administracion de un compuesto de formula (Ia) o
(Ib) tal como se describe en el presente documento. En una realizacion el trastorno neurodegenerativo es la
enfermedad de Huntington.

La invencion también proporciona agentes para el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo incluyendo un
compuesto de formula (1) tal como se da a conocer en el presente documento. En una realizaciéon el agente es
preferiblemente un agente anti-enfermedad de Huntington

La invencion también se refiere al uso de compuestos de férmula (l) en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno neurodegenerativo. En una realizacion el trastorno neurodegenerativo es la enfermedad
de Huntington.

Aun en un aspecto incluso adicional la invencion proporciona un compuesto de féormula (1), especialmente en una
cantidad terapéuticamente eficaz, para su uso en un método de tratamiento de una enfermedad inflamatoria y/o un
trastorno del sistema inmunitario en un paciente. En una realizacién el método incluye la administracion de un
compuesto de formula (la) o (Ib) tal como se describe en el presente documento. En una realizacion la enfermedad
inflamatoria y/o el trastorno del sistema inmunitario es artritis reumatoide. En otra realizacién la enfermedad
inflamatoria y/o el trastorno del sistema inmunitario es lupus eritematoso sistémico.

La invencion también proporciona agentes para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria y/o un trastorno del
sistema inmunitario incluyendo un compuesto de férmula (1) tal como se da a conocer en el presente documento.

La invencion también proporciona agentes para el tratamiento de una enfermedad del ojo mediada por la inhibicion
de HDAC incluyendo un compuesto de formula () tal como se da a conocer en el presente documento. En una
realizacion, la enfermedad del ojo es degeneraciéon macular. En otra realizacion, la enfermedad del ojo es glaucoma.
En otra realizacion, la enfermedad del ojo es degeneracion retiniana.

La invencion también se refiere al uso de compuestos de formula (l) en la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad inflamatoria y/o un trastorno del sistema inmunitario. En una realizacion la
enfermedad inflamatoria y/o el trastorno del sistema inmunitario es artritis reumatoide, en otra realizacion la
enfermedad inflamatoria y/o el trastorno del sistema inmunitario es lupus eritematoso sistémico.

La invencién también proporciona métodos de preparacion de los compuestos de la invencion. En una realizacion la
invencidon proporciona un método de sintesis de compuestos de féormula | tal como se define anteriormente
incluyendo el método:

(a) proporcionar un compuesto de formula (A1):

X Q
| I
I 2
Y
(A1)
en la que X, e Y Z son tal como se definieron anteriormente y L es un grupo saliente;

(b) proteger el grupo carboxilo para producir un compuesto de formula (A2):
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x O
O,N I \\Z>\Opc
54

E Y

(A2)

en la que X, e Y Z son tal como se definieron anteriormente L es un grupo saliente y P es un grupo protector de
carboxilo;

(c) desplazar el grupo saliente con una amina de férmula R'NH, para producir un compuesto de formula (A3):

X 8]
O,N | N )\OPG
oy
\Y
(A3)

RN
H

10 enlaque X, Y, Z son taI como se definieron anteriormente, R' es tal como se definié anteriormente o una forma
protegida del mismo, y PC es un grupo protector de carboxilo;

(d) hacer reaccionar opcionalmente el compuesto para funcionalizar adicionalmente R";
15  (e) reducir el grupo nitro;

(f) hacer reaccionar el producto reducido con un compuesto de férmula R?COzH o un compuesto de férmula R?CHO
y ciclar el producto asi producido para producir un compuesto de formula (A4):

}—opc
R2—<z
R1
20 (A4)

en la que X, Y, Z son tal como se deflnleron anteriormente, R’ y R? son tal como se definieron anteriormente o
formas protegidas de los mismos, y P®es un grupo protector de carboxilo;

Y

25  (g) convertir el compuesto en un compuesto de féormula |;

en el que (d) puede llevarse a cabo tras uno cualquiera de (c) (e) o (f) y ademas en el que (e) y (f) pueden llevarse a
cabo secuencial o simultaneamente.

30 Aun en un aspecto incluso adicional la invencién proporciona un método de sintesis de compuestos de férmula | tal
como se definié anteriormente:
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0 3
X R
N =
243 A O—R4
Re—? ™1 KA O—R
1 .8
N AN
! Y
R‘l
Formula |
enlaqueR', R% R% R* X, e Y Z son tal como se definieron anteriormente, incluyendo el método:

(a) proporcionar un aldehido de férmula (B1):
H
A
N "
45 QO
N A
! Y
R1

(81)
en la que R1, R2, X, e Y son tal como se definieron anteriormente;

10 (b) someter el aldehido a reaccién con un agente de olefinacion sustituido de manera apropiada para producir un
compuesto de formula (B2):

oP®
ol
N Y
R1

(B2)

15 enlaque R1, R2, X, Y,y Z son tal como se definieron anteriormente, y P®esHoun grupo protector de carboxilo;
(c) convertir el compuesto en un compuesto de formula I.
En una realizacién de este método (a) incluye:

20
(a1) proporcionar un compuesto de formula (B3):

o)
X
- /\Y
(B3)

25 enla que X e Y son tal como se definieron anteriormente, L es un grupo saliente y P es un grupo protector de
carboxilo;
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(a2) desplazar el grupo saliente con una amina de férmula R'NH; para producir un compuesto de férmula (B4):

X
Ozle/\\j OpP°
1 %
R'NH /\Y
(B4)

en la que X, e Y son tal como se definieron anteriormente, R' es tal como se definié anteriormente o una forma
protegida del mismo, y PCes un grupo protector de carboxilo;

(a3) hacer reaccionar opcionalmente el compuesto para funcionalizar adicionalmente R
10
(a4) reducir el grupo nitro;

(ab) hacer reaccionar el producto reducido con un compuesto de formula R?COzH o un compuesto de formula
R’CHO y ciclar el producto asi producido para producir un compuesto de férmula (B5):

15

X (@)

N \ N c

s oP
N X
/ Y
R1

(B5)

en la que X, e Y son tal como se definieron anteriormente, R' y R? son tal como se definieron anteriormente o formas
protegidas de los mismos, y P es un grupo protector de carboxilo;

20
(a6) convertir el compuesto de formula (B5) en el correspondiente aldehido;
en la que (a3) puede llevarse a cabo tras uno cualquiera de (a2), (a4), (a5) o (a6) y ademas en la que (a4) y (ab)
pueden llevarse a cabo secuencial o simultaneamente.

25

AuUn en un aspecto incluso adicional la invencién proporciona un método de sintesis de compuestos de férmula | tal
como se definié anteriormente:

)

/
Wy e
N 2O
&

Férmula |

30 enlaque R1, R2, R3, R4, X, e Y Z son tal como se definieron anteriormente, incluyendo el método:

(a) proporcionar un compuesto de férmula (C1):

19
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(C1)

en la que X e Y son tal como se definieron anteriormente, R’ y R? son tal como se definieron anteriormente o formas
protegidas de los mismos, y L'esun grupo saliente;

(b) convertir el compuesto (C1) en un compuesto de formula (C2):

X 0>_‘
o]
2 /N3 \:}'—z
R 2 | 7 .8
N 2N
/ Y
R1

(C2)

10  enla que X, e Y Z son tal como se definieron anteriormente, R' y R? son tal como se definieron anteriormente o
formas protegidas de los mismos, y P®es Houn grupo protector de carboxilo;

(c) convertir el compuesto en un compuesto de formula .
15  En una forma de esta realizacion (a) incluye:

(a1) proporcionar un compuesto de férmula (C3):

X

0N~
2 :L/j_u
L ZZ

(C3)

A

20
en la que X e Y son tal como se definieron anteriormente y L y L' son grupos salientes;

(a2) desplazar el grupo saliente (L) con un amino de formula R'NH, para producir un compuesto de férmula (C4):

X
0.N-_\
RN X
H Y

(C4)
25

en la que X e Y son taI1 como se definieron anteriormente, R' es tal como se definio anteriormente o una forma
protegida del mismo, y L' es un grupo saliente;

30 (a3) hacer reaccionar opcionalmente el compuesto para funcionalizar adicionalmente R";

(a4) reducir el grupo nitro;
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(a5) hacer reaccionar el producto reducido con un compuesto de férmula R?COzH o un compuesto de formula
R?*CHO y ciclar el producto asi producido para producir un compuesto de férmula (C+):

x
R2—</z ) —-L1

R1 Y

(C1)

en el que (a3) puede llevarse a cabo tras uno cualquiera de (a2), (a4) o (a5) y ademas en el que (a4) y (a5) puede
llevarse a cabo secuencial o simultdneamente.

Descripcion detallada de la invencién

En esta memoria descriptiva se usan un cierto nimero de términos que son bien conocidos para un destinatario
experto. No obstante, en aras de la claridad se definiran varios términos.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion “no sustituido” significa que no hay ningun sustituyente o
que los unicos sustituyentes son hidrégeno.

La expresion “opcionalmente sustituido” tal como se usa en toda la memoria descriptiva indica que el grupo puede o
no estar adicionalmente sustituido o condensado (de manera que forma un sistema policiclico condensado), con uno
0 mas grupos sustituyentes. Preferiblemente los grupos sustituyentes son uno o mas grupos seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halégeno, =0, =S, -CN, -NO,, -CF3, -OCFj3, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquilo,
cicloalquilalquenilo, heterocicloalquilalquenilo, arilalquenilo, heteroarilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo,
heterocicloalquilheteroalquilo, arilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alcoxialquilo,
alcoxicicloalquilo, alcoxiheterocicloalquilo, alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo, alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo,
alqueniloxilo, alquiniloxilo, cicloalquiloxilo, cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxilo, heterocicloalqueniloxilo, ariloxilo,
fenoxilo, benciloxilo, heteroariloxilo, arilalquiloxilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, arilalquiloxilo, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, sulfonilamino,
sulfinilamino,  sulfonilo, anuﬂsquomIo arilsulfonilo, aminosulfonilo, sulfinilo, alquilsulfinilo,  arilsulfinilo,
aminosulfinilaminoalquilo, -COOH, -COR®, -C(0O)OR®, CONHR®, NHCOR®, NHCOOR®, NHCONHR?®, C(=NOH)R®, [
SH, -SR®, -OR® y acilo.

“Alquilo”, como un grupo o parte de un grupo se refiere a un grupo de hidrocarburo alifatico lineal o ramificado,
preferiblemente un alquilo C1-C14, mas preferiblemente alquilo C4-C1o, lo mas preferiblemente C1-Cs a menos que se
indique lo contrario. Los ejemplos de sustituyentes alquilo C1-Cs lineales y ramificados adecuados incluyen metilo,
etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, hexilo y similares. El grupo puede ser un grupo terminal o un
grupo puente.

“Alquilamino” incluye tanto monoalquilamino como dialquilamino, a menos que se especifique. “Monoalquilamino”
significa un grupo -NH-alquilo, en el que el alquilo es tal como se definié anteriormente. “Dialquilamino” significa un
grupo -N(alquilo), en el que cada alquilo puede ser igual o diferente y cada uno es tal como se define en el presente
documento para alquilo. El grupo alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C4-Cs. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente.

“Arilamino” incluye tanto mono-arilamino como di-arilamino a menos que se especifique. Mono-arilamino significa un
grupo de férmula aril-NH-, en el que el arilo es tal como se define en el presente documento. Di-arilamino significa un
grupo de férmula (aril2)N- en el que cada arilo puede ser igual o diferente y cada uno es tal como se define en el
presente documento para arilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Acilo” significa un grupo alquil-CO- en el que el grupo alquilo es tal como se describe en el presente documento.
Los ejemplos de acilo incluyen acetilo y benzoilo. El grupo alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C4-Ce. El
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Alquenilo” como un grupo o parte de un grupo indica un grupo de hidrocarburo alifatico que contiene al menos un

doble enlace carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificado preferiblemente que tiene 2-14 atomos de
carbono, mas preferiblemente 2-12 atomos de carbono, lo mas preferiblemente 2-6 atomos de carbono, en la
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cadena normal. El grupo puede contener una pluralidad de dobles enlaces en la cadena normal y la orientaciéon con
respecto a cada uno es E o Z independientemente. Los grupos alquenilo a modo de ejemplo incluyen, pero no se
limitan a, etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo y nonenilo. El grupo pueden ser un
grupo terminal o un grupo puente.

“Alcoxilo” se refiere a un grupo -O-alquilo en el que alquilo es tal como se define en el presente documento.
Preferiblemente el alcoxilo es un alcoxilo C4-Cs. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, metoxilo y etoxilo. El
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Alqueniloxilo” se refiere a un grupo -O-alquenilo en el que alquenilo es tal como se define en el presente
documento. Grupos alqueniloxilo preferidos son grupos alqueniloxilo C1-Cs. El grupo puede ser un grupo terminal o
un grupo puente.

“Alquiniloxilo” se refiere a un grupo -O-alquinilo en el que el alquinilo es tal como se define en el presente
documento. Grupos alquiniloxilo preferidos son grupos alquiniloxilo C4-Cs. El grupo puede ser un grupo terminal o un
grupo puente.

“Alcoxicarbonilo” se refiere a un grupo -C(O)-O-alquilo en el que el alquilo es tal como se define en el presente
documento. El grupo alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C4-Cs. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
metoxicarbonilo y etoxicarbonilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Alquilsulfinilo” significa un grupo -S(O)-alquilo en el que el alquilo es tal como se definid anteriormente. El grupo
alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C4-Ce. Los grupos alquilsulfinilo a modo de ejemplo incluyen, pero no se
limitan a, metilsulfinilo y etilsulfinilo. EI grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Alquilsulfonilo” se refiere a un grupo -S(O);-alquilo en el que el alquilo es tal como se definié anteriormente. El grupo
alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C4-Cs. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a metilsulfonilo y
etilsulfonilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Alquinilo como un grupo o parte de un grupo significa un grupo de hidrocarburo alifatico que contiene un triple
enlace carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificado preferiblemente que tiene de 2-14 atomos de carbono,
mas preferiblemente 2-12 atomos de carbono, méas preferiblemente 2-6 4tomos de carbono en la cadena normal.
Las estructuras a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, etinilo y propinilo. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente.

“Alquilaminocarbonilo” se refiere a un grupo alquilamino-carbonilo en el que alquilamino es tal como se definio
anteriormente. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Cicloalquilo” se refiere a un carbociclo saturado o parcialmente saturado, monociclico o condensado o espiro
policiclico, que contiene preferiblemente desde 3 hasta 9 carbonos por anillo, tal como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y similares, a menos que se especifique lo contrario. Incluye sistemas monociclicos tales
como ciclopropilo y ciclohexilo, sistemas biciclicos, tales como decalina, y sistemas policiclicos tales como
adamantano. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Cicloalquenilo” significa un sistema de anillos multiciclico o monociclico no aromatico que contiene al menos un
doble enlace carbono-carbono y preferiblemente que tiene de 5-10 atomos de carbono por anillo. Los anillos de
cicloalquenilo monociclico a modo de ejemplo incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo. El grupo
cicloalquenilo puede estar sustituido por uno o mas grupos sustituyentes. El grupo puede ser un grupo terminal o un
grupo puente.

La discusion anterior de sustituyentes alquilo y cicloalquilo también se aplica a las partes de alquilo de otros
sustituyentes, tales como sin limitaciéon, sustituyentes alcoxilo, alquilaminas, alquilcetonas, arilalquilo,
heteroarilalquilo, alquilsulfonilo y éster alquilico y similares.

“Cicloalquilalquilo” significa un grupo cicloalquil-alquilo en el que los restos cicloalquilo y alquilo son tal como se
describieron anteriormente. A modo de ejemplo los grupos monocicloalquilalquilo incluyen ciclopropilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo y cicloheptilmetilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Halégeno” representa cloro, flior, bromo o yodo.

“Heterocicloalquilo” se refiere a un anillo monociclico, biciclico o policiclico saturado o parcialmente saturado que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado de nitrégeno, azufre, oxigeno, preferiblemente desde 1 hasta 3
heteroatomos en al menos un anillo. Cada anillo tiene preferiblemente desde 3 hasta 10 miembros, mas
preferiblemente de 4 a 7 miembros. Los ejemplos de sustituyentes heterocicloalquilo adecuados incluyen pirrolidilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidrotiofuranilo, piperidilo, piperazilo, tetrahidropiranilo, morfilino, 1,3-diazapano, 1,4-diazapano,
1,4-oxazepano y 1,4-oxatiapano. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.
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“Heterocicloalquenilo” se refiere a un heterocicloalquilo tal como se describié anteriormente pero que contiene al
menos un doble enlace. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Heterocicloalquilalquilo” se refiere a un grupo heterocicloalquil-alquilo en el que los restos heterocicloalquilo y
alquilo son tal como se describieron anteriormente. A modo de ejemplo los grupos heterocicloalquilalquilo incluyen
(2-tetrahidrofuril)metilo, (2-tetrahidrotiofuranil)metilo. EI grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada preferiblemente que tiene desde 2 hasta
14 atomos, mas preferiblemente de 2 a 10 atomos en la cadena, uno o mas de éstos es un heteroatomo
seleccionado de S, O, y N. Los heteroalquilos a modo de ejemplo incluyen éteres de alquilo, alquilaminas
secundarias y terciarias, sulfuros de alquilo y similares. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Arilo” como un grupo o parte de un grupo indica (i) un carbociclo aromatico, policiclico o condensado o monociclico
opcionalmente sustituido (estructura de anillo que tiene atomos de anillo que son todos carbonos) preferiblemente
que tiene desde 5 hasta 12 dtomos por anillo. Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo y similares; (ii) un
resto carbociclico aromatico biciclico parcialmente saturado opcionalmente sustituido en el que un fenilo y un grupo
cicloalquilo Cs7 o cicloalquenilo Cs.; se condensan entre si para formar una estructura ciclica, tal como
tetrahidronaftilo, indenilo o indanilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Arilalquenilo” significa un grupo aril-alquenilo en el que el arilo y alquenilo son tal como se describieron
anteriormente. Los grupos arilalquenilo a modo de ejemplo incluyen fenilalilo. El grupo puede ser un grupo terminal o
un grupo puente.

“Arilalquilo” significa un grupo aril-alquilo en el que los restos arilo y alquilo son tal como se describieron
anteriormente. Los grupos arilalquilo preferidos contienen un resto alquilo C15. A modo de ejemplo los grupos
arilalquilo incluyen bencilo, fenetilo y naftelenometilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Arilacilo” significa un grupo aril-acilo en el que los restos arilo y acilo son tal como se describieron anteriormente. En
general el resto arilo se une a la parte alquilo del resto acilo, normalmente en el carbono terminal de la parte alquilo
del resto acilo. Los grupos arilacilo preferidos contienen un resto alquilo C1.5 en el resto acilo. A modo de ejemplo los
grupos arilacilo incluyen 2-fenil-acetilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Heteroarilo” o bien solo o bien parte de un grupo se refiere a grupos que contienen un anillo aromatico
(preferiblemente un anillo aromatico de 5 6 6 miembros) que tienen uno o mas heteroatomos como atomos de anillo
en el anillo aromatico siendo el resto de los atomos de anillo atomos de carbono. Los heteroatomos adecuados
incluyen nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de heteroarilo incluyen tiofeno, benzotiofeno, benzofurano,
bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol, bencisotiazol, nafto[2,3-b]tiofeno, furano, isoindolizina, xantoleno, fenoxatina,
pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, indol, isoindol, 1H-indazol, purina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, cinolina, carbazol, fenantridina, acridina, fenazina, tiazol, isotiazol,
fenotiazina, oxazol, isooxazol, furazano, fenoxazina, 2-,3- o 4-piridilo, 2-, 3-, 4-, 5- u 8-quinolilo, 1-, 3-, 4- o 5I
isoquinolinilo, 1-, 2- o 3-indolilo y 2- o 3-tienilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Heteroarilalquilo” significa un grupo heteroaril-alquilo en el que los restos heteroarilo y alquilo son tal como se
describieron anteriormente. Los grupos heteroarilalquilo preferidos contienen un resto alquilo inferior. Los grupos
heteroarilalquilo a modo de ejemplo incluyen piridilmetilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Alquilo inferior” como un grupo significa a menos que se especifique lo contrario, un grupo de hidrocarburo alifatico
que puede ser lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono en la cadena, mas preferiblemente de 1 a 4
carbonos tales como metilo, etilo, propilo (n-propilo o isopropilo) o butilo (n-butilo, isobutilo o terc-butilo). El grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

En la féormula (1), asi como en las formulas (la) - (Ib) que definen subconjuntos de compuestos dentro de la formula
(), se muestra un sistema de anillo de bencimidazol. Dentro de este sistema de anillo, hay posiciones sustituibles en
las posiciones de anillo 4, 5, 6 y 7. En cada una de las férmulas (1), (1a) y (Ib), existe un requisito para la unién de un
resto acido en una de las posiciones de anillo. Este resto acido puede proporcionarse mediante, pero no se limita a
los grupos que contienen, un &acido hidroxamico o derivados de sal de tal acido que cuando se hidrolice
proporcionaria el resto acido. En algunas realizaciones el resto acido puede estar unido a la posicion de anillo a
través de un grupo alquileno tal como -CH»- 0 -CH2CHa-, 0 un grupo alquenileno tal como -CH=CH-. Las posiciones
preferidas para la unién del resto acido son las posiciones de anillo 5y 6.

Se entiende que en la familia de los compuestos de formula (I) estan incluidas formas isoméricas incluyendo
diastereoisémeros, enantiomeros, tautémeros e isémeros geométricos en el isémero configuracional “E” o0 “Z” o una
mezcla de los isdmeros E y Z. También se entiende que algunas formas isoméricas tales como diasteredmeros,
enantidmeros e isémeros geométricos pueden separarse por métodos fisicos y/o quimicos y por los expertos en la
técnica.

23



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2367811 T3

Algunos de los compuestos de las realizaciones dadas a conocer pueden existir como estereoisémeros individuales
racematos, y/o mezclas de enantiomeros y/o diasteredmeros. Todos los esterecisomeros individuales, racematos, y
mezclas de este tipo de los mismos se pretende que estén dentro del alcance del contenido descrito y reivindicado.

Adicionalmente, la férmula (I) pretende cubrir, cuando sea aplicable, formas solvatadas asi como no solvatadas de
los compuestos. Por tanto, cada férmula incluye compuestos que tienen la estructura indicada, incluyendo las formas
hidratadas asi como las no hidratadas.

Ademas de los compuestos de formula (), los agentes de inhibicion de HDAC de las diversas realizaciones incluyen
profarmacos, sales farmacéuticamente aceptables y metabolitos activos de tales compuestos, y sales
farmacéuticamente aceptables de tales metabolitos.

La expresion “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que retienen la actividad biolégica deseada de
los compuestos anteriormente identificados, e incluyen sales de adicion de base y sales de adicion de &cido
farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos de formula (I) pueden prepararse de un acido inorganico o de un acido organico. Ejemplos de tales
acidos inorganicos son acido clorhidrico, sulfurico y fosférico. Los acidos organicos apropiados pueden
seleccionarse de clases de acidos organicos alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, heterociclicos, carboxilicos y
sulfénicos, ejemplos de los cuales son férmico, acético, propionico, succinico, glicélico, glucénico, lactico, malico,
tartarico, citrico, fumarico, maleico, alquilsulfénico, arilsulfénico. Las sales de adicion de base farmacéuticamente
aceptables adecuadas de los compuestos de formula (I) incluyen sales metalicas preparadas a partir de litio, sodio,
potasio, magnesio, calcio, aluminio y zinc, y sales organicas preparadas a partir de bases organicas tales como
colina, dietanolamina, morfolina. Otros ejemplos de sales organicas son: sales de amonio, sales cuaternarias tales
como sal de tetrametilamonio; sales de adicion de aminoacido tales como sales con glicina y arginina. Informacion
adicional sobre sales farmacéuticamente aceptables pueden encontrarse en Remington’s Pharmaceutical Sciences,
192 edicion, Mack Publishing Co., Easton, PA 1995. En el caso de los agentes que son sdlidos, se entiende por los
expertos en la técnica que las sales, agentes y compuestos inventivos, pueden existir en diferentes formas
cristalinas o polimoérficas, de los que todos se pretende que estén dentro del alcance de la presente invencion y
férmulas especificadas.

“Profarmaco” significa un compuesto que puede convertirse in vivo por medios metabdlicos (por ejemplo mediante
hidrélisis, reduccion u oxidacion) en un compuesto de férmula (I). Por ejemplo un profarmaco de éster de un
compuesto de formula (I) que contiene un grupo hidroxilo puede convertirse mediante hidrélisis in vivo en una
molécula original. Los ésteres adecuados de los compuestos de férmula (I) que contienen un grupo hidroxilo, son por
ejemplo acetatos, citratos, lactatos, tartratos, malonatos, oxalatos, salicilatos, propionatos, succinatos, fumaratos,
maleatos,  metilen-bis-[1-hidroxinaftoatos, gestisatos, isetionatos, di-p-toluoiltartratos, = metanosulfonatos,
etanosulfonatos, bencenosulfonatos, p-toluenosulfonatos, ciclohexilsulfamatos y quinatos. Como otro ejemplo un
profarmaco de éster de un compuesto de formula (I) que contiene un grupo carboxilo puede convertirse mediante
hidrélisis in vivo en la molécula original. (Ejemplos de profarmacos de ésteres are los descritos por F. J. Leinweber,
Drug Metab. Res.,18:379,1987).

Los agentes de inhibicién de HDAC preferidos incluyen los que tienen un valor de Clso de 10 uM 0 menos.

Los compuestos especificos de la invencién incluyen los siguientes:

x
4 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2,2-dimetilpropil)-1HL
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
Q
>—</N Sy o o . -
’ 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isopropil-1H-benzoimidazol( |

j‘// 5-il]-N-hidroxi-acrilamida
\N
/
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3-[2-butil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H-benzoimidazol-51
ill-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2-metilsulfaniletil)-1HD
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-etoximetil-1H
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isobutil-1H-benzoimidazol ]
5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-isobutil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil]
acrilamida

3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi[]
acrilamida
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3-[2-but-3-inil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil )- TH[
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[2-but-3-enil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[2-but-3-enil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil]
acrilamida

3-[2-but-3-inil-1-(2-dietilamino-etil)}-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi(
acrilamida

3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(3,3, 3-trifluoropropil)-1H[]
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H-benzoimidazol-51]
ill-N-hidroxi-acrilamida
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HN/
AP X
/ o]
\/< 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-etoximetil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil]
g acrilamida
\/N\/
/OH
N x

3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-2-metil-1H-benzoimidazol-5[]
ill-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(2,2-dimetil-propil)-1H-benzoimidazol-5-il] ]
N-hidroxi-acrilamida

e OH

, N-hidroxi-3-[1-(3-isopropilamino-propil)-2-(3,3,3-trifluoropropil)-1H[]
X\/L benzoimidazol-5-il]-acrilamida

g/

3-[2-(2,2-dimetil-propil)-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5(
ill-N-hidroxi-acrilamida

27



ES 2367811 T3

3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-(2,2-dimetil-propil)-1H-benzoimidazol [

5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-isobutil-1H-benzoimidazol-5-il]-N [

hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-hex-3-enil-1H
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2,4,4-trimetilpentil)-1H [
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil |

acrilamida

3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5-il]-N |

hidroxi-acrilamida

3-[2-hex-3-enil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N [

hidroxi-acrilamida
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3-[2-hex-3-enil-1-(3-isopropilamino-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N

hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-etilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi[

acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-hexil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi! |

acrilamida

N-hidroxi-3-[1-(3-isopropilamino-propil)-2-(2,4,4-trimetilpentil)-1H [

benzoimidazol-5-il]-acrilamida

3-[2-(2,2-dimetil-propil)-1-(3-isopropilamino-propil )- 1H[ |
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil)- 1H[]
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
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N-hidroxi-3-[2-isobutil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-51
ill-acrilamida

3-[2-(2,2-dimetil-propil)-1-(2-etilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N[]
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-etilamino-etil)-2-isobutil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil]
acrilamida

3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H[
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetilpentil)- 1H[]
benzoimidazol-5-il]-acrilamida

3-[1-(2-etilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-benzoimidazol-5-il] |
N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-benzoimidazol-51 |
ill-N-hidroxi-acrilamida
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3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-propil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi
acrilamida

3-[2-butil-1-(2-diisopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi ]
acrilamida

3-[2-butil-1-(2-etilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil |
acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(2-metilsulfanil-etil)- 1H-benzoimidazol-5-il] 0
N-hidroxi-acrilamida

3-[2-butil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi(
acrilamida

3-[2-butil-1-(3-isopropilamino-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N [
hidroxi-acrilamida

3-[2-but-3-enil-1-(2-etilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil
acrilamida
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3-[2-hexil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil ]
acrilamida

3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)- 1H-benzoimidazol-50]
il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-etilamino-etil)-2-hexil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil ]
acrilamida

N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoropropil)-1H[
benzoimidazol-5-il]-acrilamida

3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5-il]-N ]
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-amino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N [
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-amino-etil)-2-(2-metoxi-nonil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N [
hidroxi-acrilamida
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[«3
N NS N/OH
{ ’ 3-[2-butil-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil
g acrilamida

\_\_\—</N N N/OH
3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-hexil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil]
S acrilamida

/N\
HN N A o
W N-{2-[1-(2-dietilamino-etil)-5-(2-hidroxicarbamoil-vinil)-1H
S benzoimidazol-2-il]-etil}-3,3-dimetil-butilamida
\\/N

o
: f é:/\ o
Hi Nw oM
_\~</ b
. 3-{1-(2-dietilamino-etil)-2-[2-(2,2-dimetilpropionilamino)-etil]-1H L

S benzoimidazol-5-il}-N-hidroxiacrilamida

H N >
\ </ I
N o 3-{1-(2-dietilamino-etil)-2-[(2,2-dimetil)-propionilamino)-metil]-1H [

S benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida

N N AN
/wi:
! N-[1-(2-dietilamino-etil)-5-(2-hidroxicarbamoil-vinil)-1H!I

g benzoimidazol-2-ilmetil]-butilamida
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3-[1-(2-etilamino-etil)-2-(3,3-dimetil-butil)}-1H-benzoimidazol-5-il]-N ]
hidroxi-acrilamida

3-[2-(3,3-dimetil-butil)-1-(2-dimetilamino-etil)- 1H-benzoimidazol-5-il] ]
N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil |
acrilamida

3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H-benzoimidazol-51
ill-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-etilamino-etil)-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi[]
acrilamida

N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il] ]
acrilamida

N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-non-3-enil-1H-benzoimidazol-511
ill-acrilamida
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o N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-non-6-enil-1H-benzoimidazol-50
N X il]-acrilamida
/ NH
N H

o—

o
N N N/on
4 " 3-[2-hexil-1-(2-metilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil |
N acrilamida
o}
NI)/\)L o
4 N
‘/_/—<N N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il] ]
acrilamida
HN\
[
b NN
b
a N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-octil-1H-benzoimidazol-5-il] [
acrilamida
HN\

3-[1-(2-amino-etil)-2-octil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxiacrilamida

/—/_<~ 3-{2-butil-1-[2-(isopropil-metil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N ]

% hidroxi-acrilamida
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3-{1-[2-(etil-metil-amino)-etil]-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il}-N [
hidroxi-acrilamida

3-(1-{2-[etil-(2-metoxi-etil}-amino]-etil}-2-pentil-1H-benzoimidazol-5I
il)-N-hidroxi-acrilamida

3-{2-butil-1-[2-(etil-metil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N
hidroxi-acrilamida

3-(2-butil-1-{2-[etil-(3-hidroxi-propil)-amino}-etil}-1H-benzoimidazol-511
il)-N-hidroxi-acrilamida

3-(1-{2-[etil-(3-hidroxi-propil)-amino]-etil}-2-pentil-1H-benzoimidazol [

1
5-il)-N-hidroxi-acrilamida

3-[2-(4-ciano-butil)-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N (]
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-propilamino-1H-benzoimidazol-5-il]-N [
hidroxi-acrilamida
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AN
" NN
4 I, 3-[2-(5-ciano-pentil)-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N

///" hidroxi-acrilamida

| U, OH
HN—</N u/
N 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-propilamino-1H[]
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
N/
/
o
N: AN NH
___</ om
/// 3-{1-[2-(etil-hexil-amino)-etil]-2-metil-1H-benzoimidazol-5-il}-N
//" hidroxi-acrilamida

3-{1-[2-(butil-etil-amino)-etil]-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-il} I
N-hidroxi-acrilamida

3-{1-[2-(etil-hexil-amino)-etil]-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-il} [ |

//N%) N-hidroxi-acrilamida
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N N\ _-oH
X “
(E)-3-(1-(2-(dibutilamino)etil)-2-propil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-N [

\/\/S hidroxiacrilamida

o
N NN /OH
\, _</ N
N 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-metilsulfanil-1H[
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
N/
o
N e o
= ”
3-{1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2-propil-1H-benzoimidazol-5-il} (]
N-hidroxi-acrilamida

3-[1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2(2,2-dimetil-propil)-1H
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

S 3-[1-{2-[bis-(3,3-dimetil-butil}-amino]-etil}-2-(2,2-dimetilpropil)-1H

J benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
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</ A
N’
3-{1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2-etil-1H-benzoimidazol-5-il}-N[]
hidroxi-acrilamida

.OH

3-(1-{2-[(3,3-dimetil-butil)-metil-amino]-etil}-2-propil-1H[
benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida

Z\/\z/é
/
=

Los compuestos dados a conocer son compuestos de hidroxamato que contienen un resto de tipo acido hidroxamico
en uno de los sustituyentes que pueden ser inhibidores de desacetilasas, incluyendo pero sin limitarse a inhibidores
de histona desacetilasas. Los compuestos de hidroxamato pueden ser adecuados para la prevencion o el
tratamiento de un trastorno provocado por, asociado con o acompafado por alteraciones de la proliferacion celular
y/o angiogénesis cuando se usan o bien solos o bien junto con un excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Un ejemplo de un trastorno de este tipo es cancer.

La administracion de compuestos dentro de la formula () a seres humanos puede ser cualquiera de los modos
aceptados para la administracién enteral tal como oral o rectal, 0 mediante administracion parenteral tal como vias
subcutanea, intramuscular, intravenosa e intradérmica. La inyeccion puede ser en bolo o a través de infusién
constante o intermitente. El compuesto activo normalmente se incluye en un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable y en una cantidad suficiente para administrar al paciente una dosis terapéuticamente eficaz. En diversas
realizaciones el compuesto inhibidor puede ser selectivamente toxico o mas toxico para células que proliferan
rapidamente, por ejemplo tumores cancerosos, que para células normales.

Tal como se usa en el presente documento el término “cancer” es un término general que pretende abarcar el
enorme numero de estados que se caracterizan por el crecimiento anémalo no controlado de células.

Se prevé que los compuestos de la invencion seran utiles en el tratamiento de diversos canceres incluyendo pero sin
limitarse a canceres de huesos incluyendo sarcoma de Ewing, osteosarcoma, condrosarcoma y similares, tumores
cerebral y del SNC incluyendo neuroma acustico, neuroblastomas, glioma y otros tumores cerebrales, tumores de la
médula espinal, canceres de mama incluyendo adenocarcinoma ductal, carcinoma de mama metastasico ductal,
canceres colorrectales, adenocarcinomas colorrectales avanzados, canceres de colon, canceres endocrinos
incluyendo carcinoma adenocortical, cancer pancreatico, cancer de hipdfisis, cancer de tiroides, cancer de
paratiroides, cancer de timo, neoplasia endocrina multiple, canceres gastrointestinales incluyendo cancer de
estdbmago, cancer esofagico, cancer de intestino delgado, cancer de higado, cancer de conducto biliar extra
hepatico, tumor carcinoide gastrointestinal, cancer vesicula biliar, canceres genitourinario incluyendo cancer
testicular, cancer peniano, cancer de prostata, canceres ginecoldgicos incluyendo cancer de cuello uterino, cancer
de ovario, cancer vaginal, cancer de utero/endometrio, cancer de la vulva, cancer trofoblastico gestacional, cancer
de las trompas de Falopio, sarcoma uterino, canceres de cabeza y cuello incluyendo cancer de cavidad oral, cancer
de labio, cancer de la glandula salival, cancer de laringe, cancer de la hipofaringe, cancer de ortofaringe, cancer
nasal, cancer paranasal, cancer de la nasofaringe, leucemias incluyendo leucemia infantil, leucemia linfocitica
aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide crénica, leucemia de células
pilosas, leucemia promielocitica aguda, leucemia de células plasmaticas, eritroleucemia, mielomas, trastornos
hematoldgicos incluyendo sindromes mielodisplasicos, trastornos mieloproliferativos, anemia aplasica, anemia de
Fanconi, macroglobulinemia de Waldenstrom, canceres de pulmén incluyendo cancer de pulmoén de células
pequefas, cancer de pulmdn de células no pequefias, mesotelioma, linfomas incluyendo enfermedad de Hodgkin,
linfoma de no Hodgkin, linfoma cutaneo de células T, linfoma periférico de células T, linfoma relacionado con el
SIDA, linfoma de células B, linfoma de Burkitt, canceres de ojo incluyendo retinoblastoma, melanoma intraocular,
canceres de piel incluyendo cancer de piel melanoma, no melanoma, carcinoma de células escamosas, cancer de
célula de Merkel, sarcomas de tejido blando tales como sarcoma de tejido blando en nifios, sarcoma de tejido blando
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en adultos, sarcoma de Kaposi, canceres del sistema urinario incluyendo cancer de rifién, tumor de Wilms, cancer
de vejiga, cancer de uretra y cancer de células de transicion.

A modo de ejemplo los canceres que pueden tratarse por los compuestos de la presente invenciéon son cancer de
mama, cancer de pulmédn, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de cabeza y cuello, cancer renal (por
ejemplo carcinoma de células renales), cancer géastrico, cancer de colon, cancer colorrectal y cancer cerebral.

Los canceres a modo de ejemplo que pueden tratarse por los compuestos de la presente invencion incluyen pero no
se limitan a leucemias tales como eritroleucemia, leucemia promielocitica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia
linfocitica aguda, leucemia de células T aguda y linfoma tal como linfoma de células B (por ejemplo linfoma de
Burkitt), linfoma cutaneo de células T (LCCT) y linfoma periférico de células T.

Los canceres a modo de ejemplo que pueden tratarse por los compuestos de la presente invencion incluyen tumores
sdlidos y tumores malignos hematoldgicos. En otra realizacion, los canceres preferidos que pueden tratarse con los
compuestos de la presente invencién son cancer de colon, cancer de préstata, hepatoma y cancer de ovario.

En otra realizacion, los canceres que pueden tratarse con los compuestos de la presente invencion a modo de
ejemplo son cancer de pulmon de células no pequefias, cancer de pulmoén de células pequefias y mesotelioma.

En otra realizacion, los canceres que pueden tratarse con los compuestos de la presente invencion a modo de
ejemplo son carcinoma de células claras/mesonefroma, cancer intestinal y cancer pancreatico.

Los compuestos también pueden usarse en el tratamiento de un trastorno que implica, que se relaciona con o
asociado con la desregulacion de la histona desacetilasa (HDAC).

Existen varios trastornos que se han implicado por o que se conoce que estan mediados al menos en parte por la
actividad de HDAC, conociéndose que la actividad de HDAC desempefa un papel en el desencadenamiento de la
aparicion de la enfermedad, o cuyos sintomas se sabe que o se ha demostrado que se alivian por inhibidores de
HDAC. Los trastornos de este tipo que se esperaria que fueran susceptibles al tratamiento con los compuestos de la
invencion incluyen los siguientes pero no se limitan a: trastornos proliferativos (por ejemplo cancer); enfermedades
neurodegenerativas incluyendo enfermedad de Huntington, enfermedades de poliglutamina, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, convulsiones, degeneracion nigroestriatal, pardlisis supranuclear progresiva,
distonia de torsidn, torticolis espasmddica y discinesia, temblor familiar, sindrome de Gilles de la Tourette,
enfermedad con cuerpos de Lewy difusos, enfermedad de Pick, hemorragia intracerebral esclerosis lateral primaria,
atrofia muscular espinal, esclerosis lateral amiotréfica, polineuropatia intersticial hipertréfica, retinitis pigmentosa,
atrofia Optica hereditaria, paraplejia espastica hereditaria, ataxia progresiva y sindrome de Shy-Drager;
enfermedades metabdlicas incluyendo diabetes tipo 2; enfermedades degenerativas del ojo incluyendo glaucoma,
degeneracion macular relacionada con la edad, degeneracién midpica macular, glaucoma rubedtico, queratitits
intersticial, retinopatia diabética, anomalia de Peter, degeneracién retiniana, retinopatia de celofan; distrofia de
Cogan; distrofia de la cérnea; neovascularizacion del iris (rubeosis); neovascularizacidon de la cérnea; retinopatia de
la prematuridad; edema macular; agujero macular; Pucker macular; blefaritis marginal, miopia, crecimiento benigno
de la conjuntiva; enfermedades inflamatorias y/o enfermedades del sistema inmunitario incluyendo artritis
reumatoide (AR), osteoartritis, artritis cronica juvenil, enfermedad de injerto contra huésped, psoriasis, asma,
espondiloartropatia, enfermedad de Crohn, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, hepatitis
alcohdlica, diabetes, sindrome de Sjoegrens, esclerosis multiple, espondilitis anquilosante, glomerulopatia
membranosa, dolor discogénico, lupus eritematoso sistémico, dermatitis por contacto alérgica; enfermedad que
implica angiogénesis incluyendo cancer, psoriasis, artritis reumatoide; trastornos psicoldgicos incluyendo
enfermedad bipolar, esquizofrenia, depresion y demencia; enfermedades cardiovasculares incluyendo insuficiencia
cardiaca, reestenosis, hipertrofia cardiaca y arteriosclerosis; enfermedades fibréticas incluyendo fibrosis hepatica,
fibrosis pulmonar, fibrosis quistica y angiofibroma; enfermedades infecciosas incluyendo infecciones fungicas, tales
como Candida Albicans, infecciones bacterianas, infecciones virales, tales como herpes simple, infecciones
protozoarias, tales como malaria, infeccidon por Leishmania, infecciéon por Trypanosoma brucei, toxoplasmosis y
coccidiosis, y trastornos hematopoyéticos incluyendo talasemia, anemia y anemia falciforme.

En el uso de los compuestos de la invencién pueden administrarse en cualquier forma o modo que haga al
compuesto biodisponible. Un experto en la técnica de preparar formulaciones puede seleccionar rapidamente la
forma y el modo de administraciéon apropiados dependiendo de las caracteristicas particulares de los compuestos
seleccionados, el estado que va a tratarse, el estadio del estado que va a tratarse y otras circunstancias relevantes.
Se remite al lector a Remingtons Pharmaceutical Sciences, 192 edicion, Mack Publishing Co. (1995) para
informacién adicional.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse solos o en forma de una composicién farmacéutica
en combinacién con un excipiente, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de la
invencion, aunque son en si eficaces, se formulan y se administran normalmente en forma de sus sales
farmacéuticamente aceptables ya que estas formas son normalmente mas estables, cristalizan mas facilimente y
tienen solubilidad aumentada.
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Los compuestos se usan, sin embargo, en forma de composiciones farmacéuticas que se formulan dependiendo del
modo de administracién deseado. Como tal en una realizaciéon adicional la presente invencidon proporciona una
composicién farmacéutica que incluye un compuesto de férmula (I) y un excipiente, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Las composiciones se preparan de maneras bien conocidas en la técnica.

La invencién en otras realizaciones proporciona un kit o envase farmacéutico que comprende uno o mas recipientes
cargados con uno o mas de los componentes de las composiciones farmacéuticas de la invencion. En un kit o
envase de este tipo puede encontrarse un contenido que tiene una dosificacion unitaria del/de los agente(s). Los kits
pueden incluir una composicion que comprende un agente eficaz o bien como concentrados (incluyendo
composiciones liofilizadas), que pueden diluirse adicionalmente antes de su uso o bien pueden proporcionarse en la
concentracién de uso, en la que los viales pueden incluir una o mas dosificaciones. Convenientemente, en los Kkits,
pueden proporcionarse dosificaciones Unicas en viales estériles de manera que el médico pueda emplear los viales
directamente, en los que los viales tendran la cantidad y concentracion deseadas de agente(s). Asociado con tal(es)
recipiente(s) pueden encontrarse varios materiales por escrito tales como instrucciones de uso, o una notificaciéon en
la forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la fabricacion, el uso o la venta de productos
farmacéuticos o bioldgicos, notificacion que refleja la aprobacion por la agencia de fabricacion, el uso o la venta para
la administraciéon en seres humanos.

Los compuestos de la invencidon pueden usarse o administrarse en combinacién con uno o mas farmacos
adicionales que son farmacos quimioterapéuticos o farmacos inhibidores de HDAC y/o procedimientos (por ejemplo
cirugia, radioterapia) para el tratamiento del trastorno/enfermedades mencionados. Los componentes pueden
administrarse en la misma formulacion o en formulaciones separadas. Si se administran en formulaciones separadas
los compuestos de la invencion pueden administrarse secuencial o simultdneamente con el/los otro(s) farmaco(s).

Ademas de poder administrarse en combinacién con uno o mas farmacos adicionales que incluyen farmacos
quimioterapéuticos o farmacos inhibidores de HDAC los compuestos de la invencion pueden usarse en una terapia
de combinacién. Cuando esto se realiza los compuestos se administran normalmente en combinacién entre si. Por
tanto uno o mas de los compuestos de la invencion pueden administrarse o bien simultaneamente (como una
preparacién combinada) o secuencialmente con el fin de lograr un efecto deseado. Esto es especialmente deseable
cuando el perfil terapéutico de cada compuesto es diferente de manera que el efecto combinado de los dos
farmacos proporciona un resultado terapéutico mejorado.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencion para la inyeccion parenteral comprenden emulsiones,
suspensiones, dispersiones o disoluciones acuosas 0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables, asi como
polvos estériles para la reconstitucion de dispersiones o disoluciones inyectables estériles justo antes de su uso. Los
ejemplos de vehiculos, disolventes, diluyentes, portadores acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol,
polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol y similares), y mezclas adecuadas de los mismos, aceites
vegetales (tales como aceite de oliva), y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo. La fluidez
apropiada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de materiales de recubrimiento tales como lecitina,
mediante el mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de dispersiones, y mediante el uso de
tensioactivos.

Estas composiciones también pueden contener adyuvantes tales como conservante, agentes humectantes, agentes
emulsionantes y agentes dispersantes. La prevencién de la acciéon de los microorganismos puede garantizarse
mediante la inclusién de varios agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, acido
fenolsorbico y similares. También puede ser deseable incluir agentes isotdnicos tales como azucares, cloruro de
sodio y similares. La absorcidon prolongada de la forma farmacéutica inyectable puede provocarse mediante la
inclusion de agentes que retrasan la absorcion tal como monoestearato de aluminio y gelatina.

Si se desea, y para la distribucion mas eficaz, los compuestos pueden incorporarse en sistemas de administracion
dirigida o de liberacién lenta tales como matrices poliméricas, liposomas y microesferas.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, mediante filtracién a través de un filtro de retencion
bacteriana o mediante la incorporacién de agentes de esterilizacién en forma de composiciones sélidas estériles que
pueden disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio estéril inyectable justo antes de su uso.

Las formas farmacéuticas soélidas para la administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En tales formas farmacéuticas solidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable inerte tal como citrato de sodio o fosfato de dicalcio y/o a) cargas o
diluyentes tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por
ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga, c) humectantes tales
como glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, acido
alginico, determinados silicatos, y carbonato de sodio, e) agentes retardantes de la disolucién tales como parafina, f)
aceleradores de la absorcion tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como,
por ejemplo, alcohol etilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita, e i)
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lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sdlidos, laurilsulfato de
sodio y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma farmacéutica también
puede comprender agentes de tamponamiento.

Las composiciones sélidas de un tipo similar también pueden emplearse como cargas en capsulas de gelatina
cargada blanda y dura usando excipientes tales como lactosa o azucar de la leche asi como polietilenglicoles de alto
peso molecular y similares.

Las formas farmacéuticas soélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos pueden prepararse con
recubrimientos y cortezas tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien conocidos, en la técnica
de formulacion farmacéutica. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y también pueden ser de una
composicion tal que liberen el/los principio(s) activo(s) sélo, o de forma preferente, en una determinada parte del
tracto intestinal, opcionalmente, de una manera retardada. Los ejemplos de composiciones de incrustacion que
pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Si se desea, y para la distribucion mas eficaz, los compuestos pueden incorporarse en sistemas de administracion
dirigida o de liberacién lenta tales como matrices poliméricas, liposomas y microesferas.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada, si es apropiado, con uno o mas de los
excipientes mencionados anteriormente.

Las formas farmacéuticas liquidas para la administracién oral incluyen elixires, jarabes, suspensiones, disoluciones y
emulsiones farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas farmacéuticas liquidas
pueden contener diluyentes inertes comunmente usados en la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros
disolventes, agentes de solubilizacion y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de
etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida,
aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, cacahuete, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol,
alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano y mezclas de los mismos.

Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
humectantes, agentes de suspensiéon y emulsionantes, agentes edulcorantes, aromatizantes y de perfume.

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspension como, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina,
metahidréxido de aluminio, bentonita, agar-agar y goma tragacanto y mezclas de los mismos.

Las composiciones para la administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que pueden preparase
mezclando los compuestos de esta invencidon con excipientes o vehiculos no irritantes adecuados tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera para supositorios que son solidos a temperatura ambiente pero
liquidos a la temperatura corporal y por tanto se funden en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto
activo.

Las formas farmacéuticas para la administracion tépica de un compuesto de esta invencién incluyen polvos,
parches, pulverizadores, pomadas e inhalantes. El compuesto activo se mezcla en condiciones estériles con un
vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante, tampoén, o propelente necesario que puedan
requerirse.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” o “cantidad eficaz” es una cantidad suficiente para efectuar
resultados beneficiosos o deseados. Una cantidad eficaz puede administrarse en una o mas administraciones. Una
cantidad eficaz es normalmente suficiente para paliar, mejorar, estabilizar, invertir, ralentizar o retrasar la evolucién
del estado patoldgico. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede determinarse facilmente mediante un médico de
diagnodstico encargado mediante el uso de técnicas convencionales y mediante los resultados observados obtenidos
en circunstancias analogas. En la determinacion de la cantidad terapéuticamente eficaz se consideran varios
factores incluyendo pero sin limitarse a, la especie del animal, su tamafio, edad y salud general, el estado especifico
implicado, la gravedad del estado, la respuesta del paciente al tratamiento, el compuesto particular administrado, el
modo de administracion, la biodisponibilidad de la preparacion administrada, el régimen de dosis seleccionado, el
uso de otras medicaciones y otras circunstancias relevantes.

Una dosificacion preferida estara en un intervalo desde aproximadamente 0,01 hasta 300 mg por kilogramo de peso
corporal al dia. Una dosificacion mas preferida estara en el intervalo desde 0,1 hasta 100 mg por kilogramo de peso
corporal al dia, mas preferiblemente desde 0,2 hasta 80 mg por kilogramo de peso corporal al dia, incluso mas
preferiblemente de 0,2 a 50 mg por kilogramo de peso corporal al dia. Una dosis adecuada puede administrarse en
multiples subdosis al dia.

Tal como se tratd anteriormente, los compuestos de las realizaciones dadas a conocer inhiben las histona
desacetilasas. La actividad enzimatica de una histona desacetilasa puede medirse usando metodologias conocidas
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[Yoshida M. et al., J. Biol. Chem., 265, 17174 (1990), J. Taunton et al., Science 1996 272: 408]. En determinadas
realizaciones, el inhibidor de histona desacetilasa interacciona con y/o reduce la actividad de mas de una histona
desacetilasa conocida en la célula, que puede ser o bien de la misma clase de histona desacetilasa o bien de clase
diferente de histona desacetilasa. En algunas realizaciones distintas, el inhibidor de histona desacetilasa
interacciona y reduce la actividad de principalmente una histona desacetilasa, por ejemplo HDAC-1, HDAC-2,
HDAC-3 o HDAC-8 que pertenece a enzimas HDAC de clase | [De Ruijter A.J.M. et al., Biochem. J., 370, 737-749
(2003)]. Los HDAC también pueden dirigirse a sustratos distintos de histona para regular una variedad de funciones
bioldgicas implicadas en la patogenia de la enfermedad. Estos sustratos distintos de histona incluyen Hsp90, [1[]
tubulina, p53, NFkb y HIF1a [Drummond et al., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 45:495 (2004)]. Determinados
inhibidores de histona desacetilasa preferidos son aquellos que interaccionan con, y/o reducen la actividad de una
histona desacetilasa que esta implicada en tumorigenesis, y estos compuestos pueden ser Utiles para el tratamiento
de enfermedades proliferativas. Los ejemplos de tales estados o enfermedades proliferativas celulares incluyen
cancer (incluye cualquier metastasis), psoriasis, y trastornos proliferativos de células del musculo liso tales como
reestenosis. Los compuestos inventivos pueden ser particularmente utiles para tratar tumores tales como cancer de
mama, cancer de colon, cancer de pulmoén, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de cabeza y/o cuello o
cancer renal, gastrico o pancreatico y cancer cerebral asi como tumores malignos hematolégicos tales como
linfomas y leucemias. Ademas, los compuestos inventivos pueden ser Utiles para tratar una enfermedad proliferativa
que es resistente al tratamiento con otros agentes quimioterapicos; y para tratar un estado hiperproliferativo tal como
leucemias, psoriasis y reestenosis. En otras realizaciones, los compuestos de esta invencién pueden usarse para
tratar estados antes del cancer o hiperplasia incluyendo poliposis adenomatosa familiar, pélipos adenomatosos
colonicos, displasia mieloide, displasia endometrial, hiperplasia endometrial con atipia, displasia cervical, neoplasia
intraepitelial vaginal, hiperplasia prostatica benigna, papilomas de la laringe, querastosis actinica y solar, querastosis
seborreica y queratoacantoma. En una realizacion preferida hiperplasia o estados antes del cancer a modo de
ejemplo que pueden tratarse por los compuestos de esta invencidon son poliposis adenomatosa familiar, pélipos
adenomatosos coldnicos y displasia mieloide.

Adicionalmente los compuestos de las diversas realizaciones dadas a conocer en el presente documento pueden ser
Utiles para tratar enfermedades neurodegenerativas, y enfermedades inflamatorias y/o trastornos del sistema
inmunitario.

En una realizacion el trastorno se selecciona del grupo que consiste en cancer, enfermedades inflamatorias y/o
trastornos del sistema inmunitario (por ejemplo artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico), angiofiboroma,
enfermedades cardiovascular, enfermedades fibroticas, diabetes, enfermedades autoinmunitarias, enfermedad
neurodegenativa aguda y crénica como enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, alteraciones de tejido
nervioso y enfermedades infecciosas como infecciones fungicas, bacterianas y virales. En otra realizacion el
trastorno es un trastorno proliferativo. Aun en otra realizacion, el trastorno proliferativo es cancer.

Los inhibidores de histona desacetilasa de la invencion tienen efectos antiproliferativos significativos y promueven la
diferenciacion, detencién del ciclo celular en la fase G1 o G2, e inducen apoptosis.

SINTESIS DE INHIBIDORES DE DESACETILASA
La presente invencion también proporciona diversas rutas sintéticas para sintetizar los compuestos de la invencion.

En una realizacion el método de sintesis de compuestos de formula | tal como se definié anteriormente:

X o] R3

N N 3 N,
4 || ‘-7 O—R*
R _<2N1 I 7’_,\9'{ R
! Y
R‘l

Férmula |

incluye:

(a) proporcionar un compuesto de férmula (A1):
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x O
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(A1)

(b) proteger el grupo carboxilo para producir un compuesto de formula (A2):

X Q

O:N \’\_ >\opc
l/”l ‘
k /\Y

(A2)

(c) desplazar el grupo saliente con una amina de férmula R'NH, para producir un compuesto de formula (A3):

X Q
02"‘:@'/\ Z>\OPc
J
R‘H /\Y
(A3)

(d) hacer reaccionar opcionalmente el compuesto para funcionalizar adicionalmente R
(e) reducir el grupo nitro;

(f) hacer reaccionar el producto reducido con un compuesto de férmula R?COzH o un compuesto de férmula R?CHO
y ciclar el producto asi producido para producir un compuesto de formula (A4):

3
1

N
1

A

R2

x 0
N \% >_0P°
O

Y
R

(A4)
(g) convertir el compuesto en un compuesto de férmula 1;

en el que (d) puede llevarse a cabo tras uno cualquiera de (c) (e) o (f) y ademas en el que (e) y (f) pueden llevase a
cabo secuencial o simultaneamente.

La secuencia de reaccion empleada anteriormente normalmente utiliza un grupo protector de carboxilo. La expresion
“grupo protector” se refiere a un grupo quimico que presenta las siguientes caracteristicas: 1) reacciona
selectivamente con la funcionalidad deseada en buen rendimiento para dar un sustrato protegido que es estable
frente a las reacciones proyectadas para las que se desea la proteccién; 2) puede retirarse selectivamente del
sustrato protegido para producir la funcionalidad deseada; y 3) puede retirarse en buen rendimiento mediante
reactivos compatibles con el/los otro(s) grupo(s) funcional(es) presente(s) o generados(s) en tales reacciones
proyectadas. Ejemplos de grupos protectores adecuados pueden encontrarse en Greene et al. (1991) Protective
Groups In Organic Synthesis, 22 Ed. (John Wiley & Sons, Inc., Nueva York). Diversos grupos protectores de
carboxilo bien conocidos pueden usarse y la metodologia elegida para unir el grupo protector dependera de la
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eleccion del grupo protector que va a usarse tal como entenderia un destinatario experto en la técnica. En una
realizacién el grupo protector es un grupo protector de alquilo para formar el éter. Estos pueden producirse de
diversas maneras sin embargo se encuentra normalmente que puede accederse facilmente a ellos a través de la
reaccion del acido libre con un alcohol en condiciones acidas. Un ejemplo de un alcohol adecuado para este fin es
metanol sin embargo también pueden usarse otros alcoholes tales como etanol, propanol, butanol y similares.

La secuencia de reaccion detallada anteriormente también se aprovecha de un grupo saliente ubicado de manera
adecuada en el material de partida para facilitar la reaccion con la amina en (b). Un grupo saliente es un grupo
quimico que se desplaza facilmente mediante el resto quimico que entra deseado. Por consiguiente en cualquier
situacion la eleccién del grupo saliente dependera de la capacidad del grupo particular para desplazarse mediante el
resto quimico que entra. Los grupos salientes adecuados son bien conocidos en la técnica, véase por ejemplo
“Advanced Organic Chemistry” Jerry March 42 Ed. Pags. 351-357, Oak Wick y Sons NY (1997). Los ejemplos de
grupos salientes adecuados incluyen, pero no se limitan a, halégeno, alcoxilo (tal como etoxilo, metoxilo),
sulfoniloxilo, opcionalmente arilsulfonilo sustituido y similares. Los ejemplos especificos incluyen cloro, yodo, bromo,
fluoro, etoxilo, metoxilo, metonsulfonilo, triflato y similares. Se prefiere que el grupo saliente sea o bien cloro o bien
bromo. El desplazamiento del grupo saliente nhormalmente se lleva a cabo mediante reaccién del compuesto que
contiene el grupo saliente con un nucledfilo tal como una amina que experimenta substitucién aromatica nucledfila
para desplazar el grupo saliente. Esto normalmente implica reaccion del compuesto que contiene el grupo saliente
en un disolvente que no interfiere con un exceso de amina. La amina puede variar y se elige normalmente para
proporcionar el patron de substitucion apropiado tras el desplazamiento del grupo saliente. La reaccion de
substitucion también puede catalizarse mediante cualquiera de diversos catalizadores bien conocidos en la técnica
tal como paladio, cobre y similares.

En algunas realizaciones puede desearse luego funcionalizar adicionalmente el grupo R' introducido en el
desplazamiento o bien en esta fase o en una Ultima fase en la sintesis. Esto puede lograrse de diversas maneras
dependiendo de la funcionalidad exacta del grupo R' introducido. Por ejemplo si el grupo R' contiene un grupo NH
entonces puede hacerse reaccionar adicionalmente con otros agentes para afadir funcionalidad adicional. Por
ejemplo puede hacerse reaccionar con un acido, un cloruro de acido o un anhidrido de acido en condiciones
convencionales para introducir un enlace de amida. Alternativamente puede hacerse reaccionar con un aldehido en
condiciones reductoras (aminacién reductora) para formar un alquilamina (a través de la imina). Alternativamente
puede hacerse reaccionar con un agente de alquilacion tal como un haluro de alquilo para producir la
correspondiente amina alquilada. La amina también puede hacerse reaccionar con un cloruro de arilo o
alquilsulfonilo para introducir un grupo arilo o alquilsulfonilo en la amina. También puede ser que la amina
introducida esté en una forma protegida en cuyo caso puede ser necesario retirar el grupo protector de amina en
condiciones convencionales antes llevarse a cabo las modificaciones tratadas anteriormente. Si esto se realiza el
grupo protector normalmente se retira en condiciones convencionales (dependiendo de la naturaleza exacta de
grupo protector) y entonces se hace reaccionar tal como se traté anteriormente.

La secuencia de reaccion también implica una reduccion del grupo nitro. La reduccion del grupo nitro puede llevarse
a cabo usando cualquier técnica bien conocida en la técnica. Por ejemplo puede reducirse usando agentes
reductores fuertes tales como LiAlH4 o NaBH4 (normalmente en un disolvente alcohdlico). También puede lograrse
mediante reaccion con trifenilfosfina en agua o mediante reaccion con SnCl; o Zn (normalmente en un disolvente
alcohdlico o acido acético o una combinacién de los mismos). La reduccion puede realizarse en cualquier disolvente
adecuado aunque se realiza normalmente en un disolvente hidroxilico tal como metanol o etanol en presencia de
acido acético.

El procedimiento implica normalmente entonces la reaccion del resto nitro reducido con un grupo carboxilo o un
aldehido para producir un producto que entonces se cicla para producir el producto ciclado. Esto implica
normalmente la adicién de una cantidad estequiométrica del grupo carboxilo o el aldehido a una disolucién de la dil]
amina en condiciones de reaccion adecuadas. Estas condiciones inducen normalmente la deshidratacion del
producto de reaccion tal como el aparato Dean Stark o la presencia de un agente de acoplamiento tal como DCC.

La reduccién del resto nitro para producir un producto reducido y la reaccién del producto reducido con un resto
carbonilo (acido o aldehido) seguido por ciclacién intramolecular puede llevarse a cabo de una manera secuencial o
pueden llevarse a cabo simultaneamente en una operacién en un solo recipiente:

La sintesis implica la conversion de los compuestos asi formados en los compuestos de la invencién. Esto puede
llevarse a cabo de diversas maneras pero se logra de la manera mas conveniente mediante reaccion con clorhidrato
de hidroxilamina para producir el acido hidroxamico libre. La entrada a otras especies de acido hidroxamico dentro
del alcance de la invencion puede lograrse facilmente a través del uso de diferentes derivados de hidroxilamina.
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En otra realizacion el método de sintesis de los compuestos de formula | tal como se definié anteriormente:

X o] R3

s

N S N,
rR—4% || [ g~z  O—R*
N AN

!
R‘l
Formula |
incluye:

(a) proporcionar un aldehido de férmula (B1):

H
. X
) S o
R"‘<21|79
N 78S
/ Y
R1

(B1)

(b) someter el aldehido a reaccion con un agente de olefinaciéon sustituido de manera apropiada para producir un
compuesto de formula (B2):

(c) convertir el compuesto en un compuesto de férmula 1.

Esta secuencia emplea una olefinacion para introducir la funcionalidad deseada en el anillo de seis miembros. El
agente de olefinacion usado puede ser cualquier agente de olefinacién bien conocido en la técnica. En una
realizacién, el agente de olefinacion es un reactivo de Wittig (un fosforano o iluro fosforoso). Puede accederse
facilmente a reactivos de este tipo mediante reaccién de una sal de fosfonio con una base. En otra realizacion, el
agente de olefinaciéon es un reactivo de Horner Emmons o Wadsworth Emmons que es un iluro de fosfonato
(RO)2P(O)-CH2R al que puede accederse facilmente a través de la reaccion de Arbuzov. En cada uno de estos
ejemplos, la reaccion se lleva a cabo en condiciones convencionales. La seleccion acertada del reactivo permite
acceder a una amplia variedad de productos.

Como con la secuencia anterior, el producto se convierte entonces en los compuestos de la invencion usando las
técnicas descritas anteriormente.

El aldehido usado como material de partida en la secuencia descrita anteriormente puede proporcionarse usando
cualquier metodologia bien conocida en la técnica. En una realizacion el aldehido se produce:

(1) proporcionando un compuesto de férmula (B3) tal como se describié anteriormente:

46



10

15

20

25

30

35

ES 2367811 T3

(0]
A
N~y Sope
N A
l Y
R1
(B5)

(2) convirtiendo el compuesto en el aldehido.

El compuesto (B5) puede convertirse en el aldehido a través de una variedad de técnicas bien conocidas en la
técnica. En una realizacion, la conversion incluye en primer lugar la reduccion del grupo carboxilo protegido al
alcohol seguido por oxidacion del alcohol. La reduccién del grupo carboxilo puede llevarse a cabo usando cualquier
técnica bien conocida en la técnica. Por ejemplo, puede incluir el tratamiento del grupo carboxilo protegido con un
agente reductor fuerte tal como DIBAL, LiAlH4, LiBHa, trimetilborohidruro de litio, BH3-SMe, (en THF a reflujo) y
trietoxisilano en un disolvente que no interfiere. Alternativamente, en vez de reducir el grupo carboxilo protegido en
su totalidad al alcohol, puede reducirse selectivamente de manera directa a aldehido usando condiciones
convencionales.

Una vez que se ha obtenido el alcohol, puede oxidarse al aldehido usando varias técnicas bien conocidas en la
técnica. Esto puede implicar la reaccion del alcohol con oxidantes tales como dicromato de acido, KMnQO4, BR>,
MNO,, tétroxido de rutenio y similares. La reaccién también puede llevarse a cabo mediante el uso de reactivo de
Jones. La conversién también puede llevarse a cabo mediante deshidrogenacion catalitica o mediante reaccién con
agentes tales como N-bromosuccinimida o compuestos relacionados. Estas condiciones de oxidacion normalmente
se llevan a cabo en condiciones convencionales.

El compuesto de formula (B5) puede proporcionarse de cualquier manera bien conocida en la técnica. En una
realizacion, proporcionar el compuesto de férmula (B5) incluye:

(1) proporcionar un compuesto de féormula (B4):

X
1 e
R'NH /\Y
(B4)

(2) reducir el grupo nitro;

(3) hacer reaccionar el producto reducido con un compuesto de formula R?CO,H o un compuesto de formula R?’CHO
y ciclar el producto asi producido para producir (B5).

La reduccién del compuesto nitro y la reaccion del producto reducido asi producido seguido por ciclacion se llevan a
cabo normalmente usando las metodologias tal como se traté anteriormente.

Proporcionar un compuesto de férmula (B4) generalmente incluye:

(1) proporcionar un compuesto de férmula (B3):
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X
0N~ A Sope
L /\Y
(B3)

(2) desplazar el grupo saliente con una amina de formula R'NH, para producir un compuesto de férmula (B4): La
reaccion de la amina para desplazar el grupo saliente normalmente se produce en presencia de una base. Puede

5 usarse cualquier base adecuada incluyendo ejemplos de bases adecuadas aminas terciarias impedidas, carbonatos
de metales alcalinotérreos y cualquier base inorganica, que sea compatible con el grupo carboxilico protegido a
modo de ejemplo. Las bases especificas incluyen carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potasio y
bicarbonato de potasio.

10 En otra realizacién se proporciona un método de sintesis de compuestos de férmula | tal como se definié
anteriormente:

X Q ,R3
N N \
r—¢5 || g7 o—R*
N AN
! Y
R‘l
Férmula |

(a) proporcionar un compuesto de férmula (C1):
15

X

2__4 L
p oty

R
(C1)

(b) convertir el compuesto de férmula (C1) en un compuesto de férmula (C2):

-l I/ >—opc

20 (C2)

(c) convertir el compuesto en un compuesto de férmula 1.

La conversion del compuesto de férmula (C1) en un compuesto de formula (C2) puede llevarse a cabo usando

25 cualquiera de una amplia gama de condiciones bien conocidas en la técnica. En general, puede usarse cualquier
reaccion de substitucion aromatica electrofila para introducir la funcionalidad deseada. Un ejemplo de una reaccion
adecuada es una reaccion de Heck.
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El compuesto de férmula (C1) puede proporcionarse (1) proporcionando un compuesto de formula (C4) y
convirtiendo un compuesto de formula (C4) en un compuesto de férmula (C1). Esto implica normalmente (a4) reducir
el grupo nitro para producir un producto reducido y hacer reaccionar el producto reducido con un compuesto de
formula R*COzH o un compuesto de férmula R’CHO seguido por ciclacion intramolecular del producto asi producido
para producir un compuesto de férmula (C1). Estos procedimientos se llevan a cabo normalmente usando la
metodologia tal como se trat6 anteriormente.

El compuesto de formula (C4) se proporciona normalmente proporcionando un compuesto de formula (C3):

X

O,N | \’\

(C3)
y desplazando el grupo saliente (L) con una amina de férmula R'NH; para producir un compuesto de formula (C4):

X
O,N \\
> | ’\'J g
R'N Al
H

(C4)

La reaccién de desplazamiento se lleva a cabo normalmente usando la metodologia tal como se tratd anteriormente.

Los agentes de las diversas realizaciones pueden prepararse usando las rutas de reacciéon y esquemas de sintesis
tal como se describe a continuacion, empleando las técnicas disponibles en la técnica usando materiales de partida
que estan facilmente disponibles. La preparacion de compuestos particulares de las realizaciones se describe en
detalle en los siguientes ejemplos, pero el experto reconocera que las reacciones quimicas descritas pueden
adaptarse facilmente para preparar varios otros agentes de las diversas realizaciones. Por ejemplo, la sintesis de
compuestos no mostrados a modo de ejemplo puede realizarse satisfactoriamente mediante modificaciones
evidentes para los expertos en la técnica, por ejemplo protegiendo de manera apropiada los grupos que interfieren,
cambiando a otros reactivos adecuados conocidos en la técnica, o haciendo modificaciones rutinarias de
condiciones de reaccion. Una lista de grupos protectores adecuados en sintesis organica puede encontrarse en T.W.
Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 32 edicién, John Wiley & Sons, 1991. Alternativamente, se
reconocera que oftras reacciones dadas a conocer en el presente documento o conocidas en la técnica tienen
aplicabilidad para preparar otros compuestos de las diversas realizaciones.

Pueden obtenerse o prepararse reactivos Utiles para sintetizar los compuestos segun técnicas conocidas en la
técnica.

En los ejemplos descritos a continuacién, a menos que se indique lo contrario, todas las temperaturas en la siguiente
descripcién estan en grados Celsius y todas las partes y porcentajes son en peso, a menos que se indique lo
contrario.

Varios materiales de partida y otros reactivos se adquirieron de proveedores comerciales, tales como Aldrich
Chemical Company o Lancaster Synthesis Ltd., y se usaron sin purificaciéon adicional, a menos que se indique lo
contrario. Se adquirieron tetrahidrofurano (THF) y N,N-dimetilformamida (DMF) de Aldrich en frascos con sello de
garantia y se usaron tal como se recibieron. Se purificaron todos los disolventes usando métodos convencionales en
la técnica, a menos que se indique lo contrario.

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2367811 T3

Se realizaron las reacciones expuestas a continuacion a una presion de nitrégeno, argon positiva o con un tubo de
secado, a temperatura ambiental (a menos que se indique lo contrario), en disolventes anhidros, y los matraces de
reaccion estan equipados con tabiques de caucho para la introduccion de sustratos y reactivos mediante jeringa. Se
seco en horno y/o se calentd en horno el material de vidrio. Se realiz6 cromatografia en capa fina analitica en placas
60 F 254 de gel de silice con soporte de vidrio (E Merck (0,25 mm)) y se eluyd con las razones (v/v) de disolvente
apropiadas. Las reacciones se sometieron a ensayo mediante CCF y se terminé tal como se evalué mediante el
consumo de material de partida.

Se visualizaron las placas de CCF mediante absorcion UV o con un reactivo de pulverizaciéon de p-anisaldehido o un
reactivo de acido fosfomolibdico (Aldrich Chemical, al 20% en peso en etanol) que se activo con calor, o tifiendo en
camara de yodo. Se realizaron normalmente tratamientos finales duplicando el volumen de reaccién con el
disolvente de reaccion o disolvente de extraccién y lavando entonces con las disoluciones acuosas indicadas
usando el 25% en volumen del volumen de extraccion (a menos que se indique lo contrario). Se secaron las
disoluciones de producto sobre sulfato de sodio anhidro antes de la filtracion, y la evaporacion de los disolventes fue
a presion reducida en un evaporador rotatorio y se observé como se eliminaban los disolventes a vacio. Se realizé
cromatografia en columna ultrarrapida [Still et al., J. Org. Chem., 43, 2923 (1978)] usando gel de silice 60 (Merck
KGaA, 0,040-0,063 mm, ASTM 230-400 de malla) y una razén de gel de silice: material bruto de aproximadamente
20:1 a 50:1, a menos que se indique lo contrario. Se realizé hidrogenolisis a la presion indicada o a presion
ambiental.

Se registraron los espectros de RMN en un espectrometro Bruker AVANCE 400 que funcionaba a 400 MHz para HO
RMN y 100 MHz para 3C-RMN. Se obtienen espectros de RMN como disoluciones en CDClI; (notificado en ppm),
usando cloroformo como patrén de referencia (7,26 ppm 'y 77,14 ppm) o CD3sOD (3,3 y 49,3 ppm), o DMSO-ds (2,50
y 39,5 ppm) o un patrén de tetrametilsilano interno (0,00 ppm) cuando sea apropiado. Se usaron otros disolventes de
RMN segun fuese necesario. Cuando se notifican multiplicidades de picos, se usan las siguientes abreviaturas: s =
singlete, d = doblete, t = triplete, q = cuartete, m = multiplete, a = ensanchado, dd = doblete de dobletes, dt = doblete
de tripletes. Las constantes de acoplamiento, cuando se facilitan, se notifican en Hertz.

Se obtuvieron espectros de masas usando CL/EM o bien en ESI o bien en APCI. No se corrige ningun punto de
fusion.

Todos los productos finales tenian una pureza superior al 90% (mediante HPLC a longitudes de onda de 254 nm y/o
220 nm). Condiciones de HPLC analitica para comprobar la pureza: columna IS Xterra® RP18 de 3,5 um 4,6 x 20
mm; 2,0 ml/min., gradiente de B al 5-65% a lo largo de 4 min., luego b al 65-95% a lo largo de 1 min. y B al 95% a lo
largo de 0,1 min. adicionales; disolvente A: H.O con acido trifluoroacético al 0,1% (TFA); disolvente B: acetonitrilo
con TFA al 0,1%.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar las realizaciones dadas a conocer y no deben interpretarse como
limitativos de las mismas. Pueden prepararse compuestos adicionales, distintos de los descritos a continuacion,
usando el siguiente esquema de reaccién descrito o variaciones o modificaciones apropiadas del mismo.

SINTESIS

Los esquemas | y Il ilustran los procedimientos usados para preparar compuestos de formula Ib, en la que X e Y son
hidrégenos, los compuestos (V1) de férmula la pueden preparares mediante un procedimiento analogo, por ejemplo,
mediante la eleccion del material de partida apropiado. Por ejemplo, en el caso de que Z sea -CH=CH- y esté unido
en la posicion Cs en la férmula Ib, tal(es) compuesto(s) puede(n) sintetizarse mediante el método analogo ilustrado
en el esquema | y Il partiendo de un acido cinamico sustituido (por ejemplo aC|do trans-3-nitro-4-clorocinamico),
componente de amina apropiado (R NHz), componente de &cido carboxilico (R COzH, esquema I) o aldehido
(R CHO, esquema ll), e hidroxilamina o N-alquilhidroxilamina apropiada (NHR OH en el que R® es tal como se
definié anteriormente en la formula la).

Especificamente, los compuestos de hidroxamato de férmula Ib pueden sintetizarse medlante la ruta sintética
mostrada en el esquema I. La reaccién de acido trans-4-cloro-3-nitrocinamico (l) con una amina R'NH; en presencia
de una base (por ejemplo trietilamina) en un disolvente apropiado (por ejemplo dioxano) dio (ll). El tratamiento de (1)
en metanol bajo catdlisis acida (por ejemplo acido sulfirico) dio como resultado esterificacion proporcionando (lI).
Alternativamente, el acido carboxilico (1) puede esterificarse al éster metilico (la) y entonces se sustituyd el cloruro
por el componente de amina apropiado R'NH; dando el compuesto (lll). El grupo nitro de (lll) puede reducirse
mediante agente reductor apropiado (por ejemplo cloruro de estafio (ll)) y se acoplé la fenilendiamina (1V) resultante
con un R?*CO;H &cido dando amida (V) que se cicld posteriormente en un disolvente apropiado (por ejemplo acido
acético) dando bencimidazol (VI) (J. Med. Chem. 2001, 44, 1516-1529). Se obtuvieron los compuestos de
hidroxamato (VI) a partir de éster metilico (VI) mediante un método de sintesis conocido (J. Med. Chem., 2002, 45,
753-757).
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Esquema |
O 2 RINH, o)
: j@A‘)LOH Base ZNJQ/\)LOH MeOH OZNWO’
cl : dioxano H 2S04 R"N P
H m
MeOH 1
| > D/\)L RINH ¢
H* Bass
dioxano

_SnC o" R2CO,H
AcOHfMeOH R1 - .
reactivo de acoplamiento
RZ?/ @/\/‘L U\)\
NH

\'J
't X 2 OH
N o
HOA Rz{,N:@/‘\\/lo/ NH;0H.HCI R2< :@A)LN
N NaOCHjz N
R' » R Vil

Alternativamente, tal como se representa en el esquema ll, se preparé el compuesto (VI) mediante reaccién con un
componente de aldehido apropiado R?CHO en presencia de un agente reductor de grupo nitro (por ejemplo cloruro

5 de estafio (Il), o polvo de zinc) en un solo reC|p|ente (Tetrahedron Letters, 2000, 41, 9871-9874). Se uso6 acido
férmico para preparar el compuesto (VI) cuando R?=H.

Esquema ll

RZCHO 0

N x -
o SnClp or Zn ~ R D/\)\O
0N AcOH/MeOH N

|
1
R' wi

n HCO2H, SnCl;

= VI(R?2=H)
MeOH

10 En ambos esquemas | y Il, el anillo de bencimidazol puede construirse mediante una etapa de ciclacién que implica
0 bien un aldehido o bien un acido carboxilico. Las siguientes etapas de reaccion 1-4 se refieren al uso de acido
carboxilico para la ciclaciéon de (IV) a través de (V) para formar derivados de bencimidazol (VI), seguido por la
conversion del éster (VI) al hidroxamato (VII). Para la ciclaciéon en un solo recipiente de (lll) a (VI), véanse los
procedimientos en el ejemplo 1.
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Etapa 1: Reduccién del grupo nitro

A una disolucién agitada previamente de material de partida (lll, 1,0 mmoles) en 50 ml de codisolvente (acido acético
glacial:metanol= 2:8), se le afiadié cloruro de estafio (5,0 mmoles). Se calenté la disolucion resultante hasta 55°C
durante la noche y entonces se enfrid hasta temperatura ambiente. Se eliminé el disolvente y se neutralizé la mezcla
con bicarbonato de sodio a pH 8. Se extrajo el producto bruto con diclorometano (20 ml) tres veces. Se combinaron
los extractos organicos y se lavaron con agua (15 ml) dos veces y salmuera (15 ml) una vez y se secaron
adicionalmente sobre Na,SO4 durante 1 hora. Se filtr6 y se concentrd; se purifico el producto de diamino (IV)
mediante cromatografia ultrarrapida.

Etapa 2: Formacién de amida

A una disolucion agitada previamente de acido carboxilico (1,1 mmoles), producto de diamino (IV, 1,0 mmoles) y
PyBOP (1,1 mmoles) en 10 ml de diclorometano seco, se le afiadié DIEA (3,0 mmoles) a través de una jeringa. Se
agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 4 horas. Se purificé el producto de amida (V) mediante
cromatografia en columna de gel de silice.

Etapa 3: Ciclacién

Se tratd el producto de amida (V), obtenido en la etapa 2, con 5 ml de acido acético glacial, se calento la disolucion
resultante hasta 75°C durante 24 horas. Tras enfriar hasta ta, se elimind el disolvente a vacio dando el producto (VI)
casi cuantitativamente.

Etapa 4: Formacién de acido hidroxamico

A una disolucion agitada de éster (V1) y NH2OH-HCI (10 equiv.) en MeOH (0,5 M) se le afadié disoluciéon de NaOMe
(20 equiv.) a -78°C. Entonces se dejo calentar lentamente la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente. Se
monitorizé la reaccion mediante CL/EM y se completd en aproximadamente 15-60 min. Entonces se afiadié
lentamente HCI 1 N en la mezcla de reaccién a 0°C. Se separé el producto deseado mediante HPLC preparativa de
fase inversa y se liofilizaron las fracciones que contenian el producto deseado. Se obtuvo el producto de
hidroxamato (VI) como sal de TFA (el rendimiento aislado varia entre el 40 - 70%).

El esquema lll |Iustra otro procedimiento alternatlvo usado Para preparar compuestos de formula Ib, en la que XeY
son hldrogenos X R se selecciona del grupo R’ S R”S(O) R™. R11C(O)N(R12)R13 R”SO oN(R )R13
R”N(R 12)SO R™., R11N(R12)C( O)N(R 12)R13 y heteroalquno Por ejemplo, en el caso de que Z
sea -CH= CH y se una a Ia posicion C5 en la férmula Ib, tal(es) compuesto(s) (XIIlI) puede(n) sintetizarse mediante el
método analogo ilustrado en los esquema | y partiendo de (lll) apropiado, aminoacidos protegidos con Fmoc
apropiados, aldehidos o cloruros de acidos apropiados e hidroxilamina.
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Esquema Il
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Mas especificamente, por eJemPIo los compuestos de hidroxamato de formula Ib en la %ue Xy Y son hidrégenos,
R? se selecciona del grupo R''S(O)R™-, R"'S(0),R™-, R"'C(0),(R"*)R™-, R"'SO,N(R™)R™-, R""N(R"?)C(O)R"-,
R”N( 12)SOzR13- R11N(R12)C( O)h(R 12)R y heteroalquno y Z esta unldo a la posicion C5, pueden sintetizarse
mediante la ruta sintética mostrada en el esquema lll. Se reduce el producto intermedio (Ill) apropiado con cloruro de
estafio para dar las correspondientes diaminas (IV). La reaccion de acoplamiento con aminoacidos protegidos con
Fmoc apropiados en presencia de PyBOP dio producto(s) de acoplamiento (VIII) y/o (IX). Sin separacion adicional,
se sometieron (VIII) y/o (IX) a ciclacién en condiciones &cidas y se produjeron bencimidazol (X). El producto
intermedio clave (XI) puede obtenerse tratando (X) con piperidina al 20%. El tratamiento de (XI) con un cloruro de
acido apropiado o un cloruro de sulfonilo apropiado dio (XII) y se obtuvieron los compuestos objetivo (XIll) usando un
método similar descrito en el esquema I.

Cuando (XI) se hizo reaccionar con un aldehido apropiado en condiciones de reduccion (NaBH(OAc)s /CH3COpH),
se obtuvo (XIV) y puede transformarse en correspondientes derivados de hidroxamato (XV) mediante los mismos
métodos descritos anteriormente.

El esquema IV ilustra algunas reacciones para modificar adicionalmente la cadena lateral de R'. Si la cadena lateral
de R’ contenia un grupo protector tal como Boc en el compuesto (Vla1), podria eliminarse antes de la conversion en
el acido hidroxamico final (Vlla). El producto intermedio (Vla) podria modificarse mediante acilacion, alquilacion
reductora, alquilaciéon o sulfonilaciéon para formar nuevos analogos (Vllb, Vlic, VIid y Vlle) a través de nuevos
productos intermedios (VIb Vlc, VId y Vle). También se aplicaron los métodos descritos anteriormente en R'
heterociclos, por ejemplo, R'=N- -Boc-piperidin-3-ilo, N-Boc-piperidin-4-ilo y N-Boc-pirrolidin-3-ilo.
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El esquema V ilustra algin método alternativo para preparar (Vla) y (Vic). Se prepar6 la amina primaria (llla2) o bien
a partir de (la) o bien a través de (llla1). La derivatizacion del grupo amino (por ejemplo, aminacion reductora) podria
realizarse o bien a partir de (llla2) o bien a partir de (Vla2). Los productos, es decir, (llla2-1) y (VIa2-1), podrian
derivatizarse adicionalmente (por ejemplo, aminacion reductora de la amina secundaria).
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Esquema V
Q HzN N - o
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Q 0
0N 0~ RCHOOrHCOM 2 é" 0
" w SnChorza DNL __RcHo RL{;”D/‘)LO"
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W2 reductora "' Via2-1
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HEN H
RY2CHO

Aminacion reductora
RZCHO 0 HCOH

oﬂmiof o o #—?W

HN HM
{ ( - a \ Viaz-2
' Ha2-1 . R
R1Z } R1 ! \"'N\ _Ri2
S—NH S—N,_gi2

Los esquemas VI y VIl ilustran algunos métodos alternativos para preparar (VI) formando en primer lugar el anillo de
bencimidazol e introduciendo el doble enlace después.

En el esquema VI, se hizo reaccionar el compuesto (XVI) con una amina R'NH. en presencia de una base (por
ejemplo trietilamina) en un disolvente apropiado (por ejemplo dioxano) dando (XVII). Se formé el anillo de
bencimidazol (XVIII) haciendo reaccionar el compuesto (XVII) con aldehido R?CHO en presencia de un agente
reductor de grupo nitro (por ejemplo cloruro de estario (ll), polvo de zinc u otro agente reductor apropiado) en un solo
10 recipiente. Se convirtié el éster (XVIII) en el aldehido (XX) a través de un procedimiento de reduccion y oxidacion.
Finalmente, se obtuvo (VI) haciendo reaccionar el aldehido (XX) con un reactivo de Wittig o Wittig-Homer.

Esquema VI
2
R'NH R“CHO
dioxano
HN AcOH/MeOH
c v Rl XVl
CO,CH; DIBAL-H N Periodinano de
R2_</N CH.Cl; R’*’—(" OH Dess-Martin
N = N —_—
3 or NaBH4/MeOH R
e XVl XIX
(0]
CHO
R2_</N (Et0)x(0)P” ~CO,CH3 N NN
N . R
F N
R! R'1
XX Vi

15 En el esquema VII, se hizo reaccionar el compuesto (XXI) con una amina R'NH. en presencia de una base (por
ejemplo trietilamina) en un disolvente apropiado (por ejemplo dioxano) dando (XXIl). Se formé el anillo de
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bencimidazol (XXIII) haciendo reaccionar el compuesto (XXII) con aldehido R?CHO en presencia de un agente
reductor de grupo nitro (por ejemplo cloruro de estafio (ll), polvo de zinc u otro agente reductor apropiado) en un solo
recipiente. Finalmente, se convirtié el bromuro (XXIII) en (V1) en condicién de reaccién de Heck.

Esquema VI
R‘FNH N RZCHD
dioxano -
HN AcOH/MeOH
Br Xxi RT I
Q 0
~
N Br /\I‘r N = ~
R2—<' 0 - R’-ﬁq ©
:IN reaccion de Heck !
R Pl R'

Las siguientes preparaciones y ejemplos se proporcionan para permitir que los expertos en la técnica entiendan mas
claramente y practiquen el contenido de los mismos. No deben considerarse como limitativos del alcance de la
descripcién, sino meramente que son ilustrativos y representativos del mismo.

Preparacion de productos intermedios Il

Se preparé el compuesto (Ill) o bien a partir de (l) a través de (I) o bien a partir de (I) a través de (la) (esquema | y
V). Los siguientes son ejemplos de (ll1).

Producto intermedio 1

Ester metilico del acido 3-[4-(2-dimetilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico

Se calentd una mezcla de éster metilico del acido 3-(4-cloro-3-nitro-fenil)-acrilico (la, 0,658 g, 2,72 mmoles), N,N[]
dimetiletilendiamina (0,90 ml, 8,20 mmoles) y trietilamina (1,2 ml, 8,6 mmoles) en dioxano (20 ml) a 80°C durante 5
h. Se evapord la disolucion y se afadieron al residuo DCM y Na,CO3 acuoso. Se concentraron extractos de DCM
(x3) y se afiadieron al residuo EtOAc-hexano. Se filtré el sdlido rojo resultante dando el compuesto del titulo (0,672
g, 84,2%). Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,2%, tr = 1,59 min. CL-EM (ESI) m/z: 294 ([M+ H]"). "H-RMN (CDCls
+ CD3;0D) & 8,21 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,56 (1H, dd, J = 9,0, 2,1 Hz), 7,48 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,81 (1H, d, J = 9,0
Hz), 6,20 (1H, d, J = 15,9 Hz), 3,70 (3H, s), 3,34 (2H, t, J = 6,5 Hz), 2,56 (2H, t, J = 6,4 Hz), 2,23 (6H, s); ">°C-RMN
(CDCI3 + CD3s0D) 5167,3, 145,4, 142,6, 134,0, 131,1, 127,1, 121,3, 114,8, 114,0, 56,7, 51,1, 44,6, 40,1.

Producto intermedio 2

Ester metilico del 4cido 3-[4-(2-dietilamina-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico.

Solido amarillo. CL-EM (ESI) m/z: 322 ([M+ H]"). "H-RMN (CDCl3) & 8,73 (1H, similar a t, J = 4,3 Hz), 8,32 (1H, d, J =
2,0 Hz), 7,62 (1H, dd, J = 9,2, 2,0 Hz), 7,58 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,85 (1H, d, J = 9,0 Hz), 6,29 (1H, d, J = 15,9 Hz),
3,80 (3H, s), 3,35 (2H, td, J = 5,4, 6,0 Hz), 2,77 (2H, t, J = 6,2 Hz), 2,59 (4H, q, J = 7,1 Hz), 1,07 (6H, t, J = 7,1 Hz).
Producto intermedio 3

Ester metilico del acido 3-[4-(2-etilamino-otilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico

Solido rojo. CL-EM (ESI) m/z: 294 ([M+ H]"). "H-RMN (DMSO-ds) & 8,49 (1H, t, J = 6,1 Hz), 8,35 (1H, d, J = 2,0 Hz),
7,96 (1H, dd, J = 9,1, 1,9 Hz), 7,62 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,20 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,52 (1H, d, J = 16,0 Hz), 3,75 (2H,
td, J = 6,5, 6,2 Hz), 3,70 (3H, s), 3,08 (2H, t, J = 6,5 Hz), 2,93 (4H, q, J = 7,2 Hz), 1,17 (6H, t, J = 7,2 Hz).

Producto intermedio 4

Ester metilico del acido 3-[4-(2-isopropilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico
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Sélido rojo. CL-EM (ESI) m/z: 308 ([M + H]"). "H-RMN (DMSO-ds) 5 8,58 (1H, t, J = 5,6 Hz), 8,33 (1H, d, J = 2,0 Hz),
7,94 (1H, dd, J = 9,1, 1,9 Hz), 7,60 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,14 (1H, d, J = 9,2 Hz), 6,49 (1H, d, J = 16,0 Hz), 3,70 (3H,
s), 3,56 (2H, enmascarado por el pico de agua, identificado por COSY), 3,10 (1H, septete, J = 6,4 Hz), 2,94 (2H, t, J
=6,2 Hz), 1,10 (6H, d, J = 6,4 Hz).

Producto intermedio 5

Ester metilico del &cido 3-[4-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico.
Solido rojo. CL-EM (ESI) m/z: 336 ([M + H]"). "H-RMN (CDCls) 5 9,73 (1H, s a o t), 8,33 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,60 (1H,
dd, J = 8,9, 2,0 Hz), 7,59 (1H, d, J = 16,1 Hz), 6,88 (1H, d, J = 9,1 Hz), 6,28 (1H, d, J = 15,9 Hz), 3,80 (3H, s), 3,21
(2H, d, J = 4,6 Hz), 2,36 (2H, s), 2,34 (6H, s), 1,04 (6H, s).

Producto intermedio 6

Ester metilico del &cido 3-[4-(2-diisopropilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico

Solido amarillo. CL-EM (ESI) m/z: 350 ([M + H]*). '"H-RMN (CDCls) & 8,76 (1H, similar a t, J = 4,3 Hz), 8,32 (1H, d, J
=2,0 Hz), 7,61 (1H, dd, J = 8,3, 2,7 Hz), 7,58 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,85 (1H, d, J = 9,0 Hz), 6,29 (1H, d, J = 15,9 Hz),
3,79 (3H, s), 3,31 (2H, td, J = 5,3, 6,1 Hz), 3,08 (2H, septete, J = 6,6 Hz), 2,84 (2H, t, J = 6,2 Hz), 1,07 (12H, d, J =
6,6 Hz).

Producto intermedio 7

Ester metilico del 4cido 3-[4-(2-metilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico

Sélido rojo. CL-EM (ESI) m/z: 280 ([M + HJ*). "H-RMN (CDCls) & 8,54 (1H, similar a t, J = 4,2 Hz), 8,33 (1H, d, J

Hz), 7,63 (1H, dd, J = 9,0, 2,2 Hz). 7,59 (1H, d, J = 16,0 Hz), 6,90 (1H, d, J = 9,0 Hz), 6,31 (1H, d, J = 15,9 Hz), 3,
(3H, s), 3,45 (2H, td, J = 5,8, 5,6 Hz), 2,96 (2H, t, J = 6,2 Hz), 2,50 (3H, s).

2,1
80

Producto intermedio 8
Ester metilico del acido 3-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico (llla1)

Etapa 1:

Se agitdé una suspensién del acido trans-4-cloro-3-naftrocinamico (I, 5,057 g, 22,22 mmoles) en MeOH (40 ml) y
DCM (20 ml) y se enfrid en un bafio con nieve carbdnica/acetona. Se afiadié SOCI, (1,0 ml, 13,8 mmoles) a la
mezcla anterior. Se retir6 el bafio con nieve carbdnica, entonces se calentd la mezcla hasta temperatura ambiente y
se agitdé a 40°C hasta que se completd la reaccidon. Se evaporo la disolucion hasta sequedad para dar un soélido
amarillo palido (5,364 g, 99,9%). Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,5%; tr = 2,96 min. CL-EM (ESI) m/z: 210 y
212 (sefial muy débil, [M+H-MeOH]").

Etapa 2:

Se calenté una mezcla de éster metilico del acido 3-(4-cloro-3-nitro-fenil)-acrilico (la, 0,243 g, 1,00 mmol), N-Boc[
etilendiamina (0,316 ml, 2,0 mmoles) y trietilamina (0,50 ml, 3,59 mmoles) en dioxano (7 ml) a 80°C durante
aproximadamente 80 h. Se evapor¢ la disolucién y se afiadio al residuo MeOH. Se filtr el sdlido resultante y se lavo
con MeOH. Se obtuvo éster metilico del acido 3-[4-(2-terc-butoxicarbonilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico (llla1)
como solido amarillo brillante (0,193 g, 52,6%). Pureza mediante HPLC a 254 nm: 96,0-98,1%; tr = 3,27 min. CL-EM
(ESI) m/z: 366 (M + H]*), 310 (M+H-56), 266 (M+H-Boc). '"H-RMN (CDCls) 5 8,41 (1H, similar a t a, NHAr), 8,31 (1H,
d,J=1,8Hz), 7,63 (1H, dd, J = 9,0, 1,7 Hz), 7,57 (1H, d, J =16,0 Hz), 6,98 (1H, d, J = 8,9 Hz), 6,30 (1H, d, J = 15,9
Hz), 3,80 (3H, s), 3,52 (2H, m), 3,45 (2H, m), 1,45 (9H, s); *C-RMN (CDCls) § 166,9, 155,7, 145,8, 142,3, 134 1,
131,5, 127,1, 121,8, 115,4, 113,9, 79,5, 51,2, 42,7, 39,1, 27,9.

Producto intermedio 9
Ester metilico del &cido 3-[4-(2-amino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico (llla2)
Método 1:

Eliminar el grupo protector Boc de (llla1) en condicién acida: 1) HCI/MeOH; 2) TFA/DCM.
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Método 2:

Al éster (la, 2,47 g, 10,2 mmoles) en dioxano (102 ml, 0,1 M) se le afiadi6 etilendiamina (producto de Merck. n.°
8.00947, 2,04 ml, 30,6 mmoles) seguido por trietilamina (2,8 ml, 20,47 mmoles). Se calentd la mezcla resultante
hasta 90°C y se agité durante 20 horas. Se confirmé que se completé la reaccion usando HPLC (en la que el
producto llla2 tr = 1,6 min., material de partida la tr = 3,1 min.). Tras completarse, se elimin6 el disolvente y se
disolvié el producto bruto en DCM. Se lavo la disolucién con agua, salmuera, se seco sobre Na;SO;, y se filtro. El
filtrado, tras la eliminacion del disolvente dio el compuesto del titulo llla2. Rendimiento = 98%, CL-EM m/z: 266
(IM+H]").

Ejemplo 1

Preparacion de 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2,2-dimetil-propil )- 1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi[ ]
acrilamida (1)

Se preparo el compuesto del titulo (1) segun el esquema 1y Il, usando materiales de partida apropiados.
Etapa 1:

A una disolucién agitada previamente de acido trans-4-cloro-3-nitrocinamico (I, 11 g, 48 mmoles) en dioxano (200
ml) se le afiadié trietilamina (20 ml, 126 mmoles), seguido por 3-dimetilamino-2,2-dimetil-propilamina (20 ml, 143
mmoles). Se dejé la mezcla de reaccion agitar a 100°C durante 1-2 dias hasta que se hubo convertido
completamente todo el material de partida. Entonces, se eliminé el disolvente a vacio seguido por la adicién de H,O
(250 ml) para disolver el residuo. Se anadié HCI conc. hasta pH = 1 con precipitacion naranja. Se filtrd la suspension
y se lavo el residuo con HyO varias veces para obtener (Il) como un sdlido naranja (13 g, 84%). CL-EM (ESI) m/z:
322 ([M+H]).

Etapa 2:

Se disolvi6 el compuesto (ll, 13 g, 40,5 mmoles) en MeOH (250 ml) seguido por la adicion de H,SO4 conc. (5 ml). Se
dejo la mezcla de reaccion agitar a 80°C durante 18 h. Se elimind el disolvente a vacio y se afiadié H.O (250 ml)
para disolver el residuo. Se anadié Na,COj3 hasta pH = 8-9, posteriormente, se anadi® MeOH y se agité durante 1
hora. Entonces, se filtr6 la suspension a vacio y se lavé el residuo con H,O varias veces para obtener el éster (lll)
como un sélido naranja (10 g, 74%). CL-EM (ESI) m/z: 336 ([M+H]").

Etapa 3:

A una disoluciéon agitada de éster (lll, 1 equiv.) y SnCl>-2H20 (5 equiv.) en AcOH y MeOH (0,2 M, mezcla 1:9) se le
anadio 3,3-dimetil-butiraldehido (1,5 equiv.). Se calentd la mezcla resultante hasta 45°C con agitacion. Se monitorizd
el avance de la reaccion mediante CL/EM. Cuando se completd la reaccion, se elimind el disolvente a presion
reducida a 30-35°C. Al solido resultante, se le afiadieron 20 ml de agua y 20 ml de acetato de etilo a temperatura
ambiente, se ajusté cuidadosamente el valor de pH de la mezcla a 9-10 mediante adiciéon de NH3-H,O conc. Se agité
la mezcla durante media hora, seguido por centrifugacion si era necesario para separar la fase organica. Se recogio
la fase organica. Se extrajeron la fase acuosa y el residuo (precipitado sélido aceitoso) otras 3 veces mas con
acetato de etilo tal como se describid anteriormente. Se secaron los contenidos organicos combinados sobre sulfato
de sodio, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. Se purificé el residuo aceitoso resultante mediante
cromatografia en columna ultrarrapida (el rendimiento aislado del producto ciclado (VI) varia entre el 50-90%). CL[!
EM (ESI) m/z: 386 ([M+H]").

Etapa 4:

A una disolucién agitada de éster (VI) y NH,OH.HCI (10 equiv.) en MeOH (0,5 M) se le afiadi6 NaOMe (20 equiv.) a
-78°C. Entonces se dejo la mezcla de reaccién calentar lentamente hasta temperatura ambiente. Se monitorizo la
reaccion mediante CL/EM y se completé en aproximadamente 15 min. Entonces se afiadié lentamente HCI 1 N en la
mezcla de reaccion a 0°C. Se separ6 el producto deseado mediante HPLC prep. y se liofilizaron las fracciones que
contenian el producto deseado. Se obtuvo el producto (VII) como sal de TFA (el rendimiento aislado varia entre el 40
- 70%). Pureza mediante HPLC a 254 nm: 100%, tr = 0,78 min. CL-EM (ESI) m/z: 387 ([M+H]"). '"H-RMN (DMSO-ds)
81,05 (15H, s), 2,91 (6H, s), 2,92 (2H, s), 3,32 (2H, sa), 4,35 (2H, s), 6,49 (1H, d, J =15,8 Hz), 7,56 (1H, d, J = 9,0
Hz), 7,61 (1H, d, J =15,76 Hz), 7,83 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,85 (1H, s), 9,22 (1H, sa), 10,72 (1H, sa); *C-RMN (DMSO!
ds) 8 162,6, 154,2, 138,0, 135,3 (a), 134,7, 131,5, 122,8, 119,2, 115,2, 114,0, 66,5, 51,1, 46,7, 38,4, 38,3, 33,6, 29,1,
22,8.
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Ejemplo 2
Preparacion de 3-[1-(3-dimetil)amino-2,2-dimetil-propil)-2-isopropil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxiacrilamida (2)

Se preparé el compuesto del titulo (2) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materlales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 100%, tr = 0,54 min. CL-EM (ESI) m/z: 359 ([M+H]"). 'H-RMN
(DMSO-dg) 6 1,05 (6H, s), 1,40 (6H, d, J = 6,36 Hz), 2,92 (6H, s), 3,36 (2H, s), 3,58 (1H, m, J = 6,4 Hz), 4,44 (2H, s),
6,55 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,63 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,66 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,95 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,90 (1H, s),
9,71 (1H, sa), 10,80 (1H, sa).

Ejemplo 3
Preparacion de 3-[2-butil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (3)

Se preparé el compuesto del titulo (3) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Rendimiento: 74 mg como sal de TFA. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,0%, tr = 0,89 min.
CL-EM (ESI) m/z: 373 ((M+ HJ*). "H-RMN (CD30D) & 7,99 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,84 (1H, s), 7,72 (1H, d, J = 8,7 Hz),
7,55 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,53 (1H, d, J = 15,7 Hz), 4,55 (2H, s), 3,43 (2H, s), 3,24 (2H, solapado con CD,HOD),
3,00 (6H, s), 1,90 (2H, pentete, J = 7,2 Hz), 1,49 (2H, m), 1,21 (6H, s), 0,98 (3H, t, J = 7,3 Hz); *C-RMN (CD;0D) &
165,5 (a), 158,2, 139,8, 135,3, 135,1, 132,4, 126,4, 120,6 (a), 115,6, 114,3, 68,7, 53,5, 47,8 (Mex2), 39,5, 29,9, 27,2,
23,6 (Mex2), 23,3, 13,9.

Ejemplo 4

Preparacion de 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2-metilsulfaniletil)- 1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil |
acrilamida (4)

Se prepard el compuesto del titulo (4) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Rendimiento: 17 mg como sal de TFA. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 96,2%, tr = 0,75 min.
CL-EM (ESI) m/z: 391 ([M + H]"). "H-RMN (CDsOD) & 8,02 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,92 (1H, s), 7,80 (1H, d, J = 8,7 Hz),
7,69 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,60 (1H, d, J = 15,8 Hz), 4,49 (2H, s), 3,50 (2H, t, J = 7,2 Hz), 3,37 (2H, s), 3,03 (2H, t, J =
7,2 Hz), 2,95 (6H, s), 2,18 (3H, s), 1,25 (6H, s); ">C-RMN (CDsOD) & 163,7, 154,6, 138,2, 133,9, 132,8, 132,5, 124,1,
118,2, 113,3, 113,2, 66,7, 51,5, 45,9 (Mex2), 37,6, 29,9, 26,2, 21,7 (Mex2), 13,7.

Ejemplo 5
Preparacion de 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isobutil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (6)

Se preparé el compuesto del titulo (6) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 96,2%, tg = 0,82 min. CL-EM (ESI) m/z: 373 ([M+H]" )
RMN (DMSO-dg): 8 10,80 (1H, s), 9,47 (1H, s), 7,93 (1H, s), 7,90 (1H, d, J = 6,6 Hz), 7,64 (1H, d, J = 7,4 Hz), 762
(1H, d, J = 15,5 Hz), 6,54 (1H, d, J = 15,8 Hz), 4,39 (2H, s), 3,33 (2H, s), 2,97 (2H, d, J = 7,26 Hz), 2,92 (6H, s), 2,35
(1H, gn), 1,09 (6H, s), 0,97 (6H, d, J = 6,6 HZz).

Ejemplo 6
Preparacion de 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-isobutil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (7)

Se preparé el compuesto del titulo (7) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,0%, tg = 0,56 min. CL-EM (ESI) m/z: 359 ([M+H]" )
RMN (DMSO-dg): & 10,81 (1H, s), 10,13 (1H, s), 7,90 (1H, s), 7,81 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,66 (1H, d, J = 8,6 Hz), 761
(1H, d, J = 15,8 Hz), 6,53 (1H, d, J = 15,8 Hz), 4,72 (2H, t, J = 7,8 Hz), 3,30 (2H, d), 2,93 (2H, d, J = 7,2 Hz), 2,27
(1H, m), 1,24 (6H, t, J = 7,2 Hz), 0,97 (6H, d, J = 6,6 Hz) ">C-RMN (DMSO-d¢) § 162,7, 158,5, 158,2, 155,2, 138,4,
133,9, 131,0, 123,0, 118,6, 116,0, 111,6, 48,8, 46,8, 34,1, 27,1, 22,2, 8,5.

Ejemplo 7

Preparacion de 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)- 1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (8)

Se prepard el compuesto del titulo (8) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Rendimiento: 61 mg (20% en dos etapas) como sal de TFA. Pureza mediante HPLC a 254 nm:
98,1%, tr = 0,59 min. CL-EM (ESI) m/z: 359 (M + H]*). "H-RMN (CDsOD) & 7,94 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,85 (1H, s),

7,76 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,50 (1H, d, J = 15,7 Hz), 6,49 (1H, d, J = 15,7 Hz), 4,96 (2H, solapado con DHO,
identificado por COSY), 3,69 (2H, similara t, J = 7,6 Hz), 3,44 (4H, q, J = 7,6 Hz), 3,26 (2H, t, J = 7,9 Hz), 1,94 (2H,

59



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2367811 T3

pentete, J = 7,5 Hz), 1,57 (2H, m), 1,40 (6H, t, J = 7,2 Hz), 1,05 (3H, t, J = 7,3 Hz); 3C-RMN (CD30OD) 6 165,5, 157,7,
140,0, 134,8, 134,0, 133,8, 126,5, 119,9, 115,1, 113,6, 50,2, 48,7 (2C), 40,5, 29,4, 26,6, 23,3, 13,9, 8,9 (2C). (pico de
TFA 163,4, 163,0, 162,7, 162,3; 122,3, 119,5, 116,6). Se preparé la sal de diclorhidrato de 8 segun los
procedimientos descritos en el ejemplo 50, etapas 4 y 5, usando materiales de partida apropiados. 'H-RMN (DMSOU
de) & 11,79 (sa, 1H), 10,92 (s muy ancho, 1H), 8,18 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,97 (1H, s), 7,79 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,64
(1H, d, J =15,8 Hz), 6,65 (1H, d, J =15,8 Hz), 5,01 (2H, similar a t, J = 7,7 Hz), 3,48 (2H, m), 3,30-3,19 (6H, m), 1,87
(2H, pentete, J = 7,8 Hz), 1,47 (2H, sextete, J = 7,5 Hz), 1,29 (6H, t, J = 7,2 Hz), 0,97(3H, t, J = 7,3 Hz); BC-RMN
(DMSO-dg) 6 162,3, 156,0, 137,3 (CH), 132,8, 132,3, 132,0 (a, identificado por HMBC), 124,7 (CH), 120,2 (CH),
113,1 (2xCH), 48,2, 46,3, 39,0, 28,1, 25,0, 21,7, 13,6, 8,3.

Ejemplo 8
Preparacion de 3-[2-but-3-inil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxiacrilamida (9)

Se prepard el compuesto del titulo (9) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 98,3%; tr = 0,52 min.; CL-EM (ESI) m/z: 369 ([M +HJ"). Ho
RMN (DMSO-ds) & 9,49 (sa, 1H), 7,88 - 7,85 (m, 2H), 7,63 - 7,59 (m, 2H), 6,52 (d, J = 15,79 Hz, 1H), 4,37 (s, 1H),
3,33 (s, 2H), 3,26 (t, J = 7,24 Hz, 2H), 2,92 (s, 6H), 2,88 (t, J = 2,54 Hz, 1H), 2,81 (dt, J = 2,48, 7,70 Hz, 2H), 1,09 (s,
6H); ">C-RMN (DMSOds) 5 162,8, 155,3, 138,4, 138,0, 135,9, 130,5, 122,3, 118,4, 117,8, 116,4, 114,9, 112,9, 111,9,
82,8, 72,3, 66,9, 50,9, 46,7. 25,8, 22,8, 16,2.

Ejemplo 9
Preparacion de 3-[2-but-3-enil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxiacrilamida (10)

Se prepar6 el compuesto del titulo (10) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99%; tz = 0,80 min.; CL-EM (ESI) m/z: 371 ([M + H]"). "HO
RMN (CD3OD) 6 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,54 (d, J =
15,8 Hz, 1H), 5,94 - 5,84 (m, 1H), 5,10 (dd, J = 1,4, 17,1 Hz, 1H), 5,03 (dd, J = 1,1, 10,2 Hz, 1H), 4,51 (s, 2H), 3,40
(s, 2H), 3,32 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,99 (s, 6H), 2,66 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 1,19 (s, 6H); ">C-RMN (CDs0D) & 165,7, 1576,
140,2, 136,3, 135,9, 134,7, 134,5, 125,9, 120,2, 117,9, 115,2, 103,6, 68,8, 53,4, 39,6, 32,0, 27,2, 23,7.

Ejemplo 10

Preparacion de 3-[2-but-3-enil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (11)

Se preparo6 el compuesto del titulo (11) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. HPLC: 99,4%; tz = 0,52 min.; CL-EM (ESI) m/z: 357 ((M+H]"1). "H-RMN (CDsOD) & 7,94 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 15,87 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 5,96 - 5,86
(m, 1H), 5,13 (dd, J = 1,4, 17,1 Hz, 1H), 5,05 (dd, J = 1,1, 10,2 Hz, 1H), 4,93 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 3,62 - 3,58 (m, 2H),
3,38 - 3,31 (m, 6H), 2,65 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,35 - 1,32 (m, 6H); "*C-RMN (CDs0D) & 165,8, 157,0, 140,5, 136,6,
135,9, 134,6, 134,2, 126,1, 119,5, 117,7, 116,0, 113,3, 50,4, 40,4, 31,7, 26,7, 9,1.

Ejemplo 11

Preparacion de 3-[2-but-3-inil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (12)

Se preparo6 el compuesto del titulo (12) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. HPLC: 99,6%; tz = 0,37 min.; CL-EM (ESI) m/z: 355 ([M+H]"). '"H-RMN (CD30D) & 7,82 (d, J =
8,7 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,87 - 4,79
(picos enmascarados), 3,54 - 3,50 (m, 2H), 3,37 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,24 (q, J = 7,2 Hz, 4H), 2,73 (dt, J = 2,4, 6,9 Hz,
2H), 2,30 (t, J = 2,5 Hz, 1H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 6H); *C-RMN (CDs0OD) § 165,9, 156,1, 140,9, 138,1, 135,2, 133,4,
125,6, 118,8, 117,0, 112,8, 82,4, 72,1, 50,6, 40,2, 26,7, 26,4, 17,3, 9,1.

Ejemplo 12

Preparacion de  3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil ]
acrilamida (13)

Se preparo6 el compuesto del titulo (13) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 96,5%; tg = 0,80 min.; CL-EM (ESI) m/z: 413 ([M+H]").

Ejemplo 13

Preparacién de 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil)- 1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (14)
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Se preparo el compuesto del titulo (14) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 96,4%; tz = 1,37 min.; CL-EM (ESI) m/z: 399 ([M+H]"). "H-RMN (DMSO
ds) 6 1,25 (6H, t), 2,96 (2H, m), 3,31 (6H, m), 3,44 (2H, m), 4,72 (2H, m), 6,51 (1H, m), 7,51 (2H, m), 7,65 (1H, m),
7,83 (1H, m), 10,45 (1H, sa).

Ejemplo 14
Preparacion de 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-etoximetil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (15)

Se preparo6 el compuesto del titulo (15) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 98,1%; tg = 0,48 min.; CL-EM (ESI) m/z: 361([M+H]").

Ejemplo 15
Preparacién de 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-metil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (16)

Se prepar6 el compuesto del titulo (16) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 99,5%; tr = 0,30 min.; CL-EM (ESI) m/z: 331 ([M+H]"). "H-RMN (DMSO
ds) 6 1,13 (6H, s), 2,78 (2H, m), 2,89 (6H, s), 3,33 (2H, m), 4,42 (3H, s), 6,57 (1H, m), 7,57-7,69 (2H, m), 7,95 (2H,
m), 9,68 (1H, sa), 10,81 (1H, sa).

Ejemplo 16
Preparacion de 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(2,2-dimetil-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (17)

Se prepard el compuesto del titulo (17) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,9%, tg = 0,95 min. CL-EM (ESI) m/z: 373 ([M+H]" )
RMN (CDs;OD) & 7,85 (2H, t, J = 8,3 Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,61 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,51 (1H, d, J—158Hz)
4,93 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,54 (2H, t, J = 8,1 Hz), 3,31 (4H, qt, J = 7,3 Hz), 3,10 (2H, s), 1,27 (6H, t, I = 7,3 Hz), 1,06
(9H, s); "*C-RMN (CD;0D) 5 163,7, 153,3, 138,3, 133,1, 131,9, 124,5, 118,3, 117,1, 113,5, 111,8, 48,1, 39,1, 37,5,
32,9,27,8,71.

Ejemplo 17

Preparacion de  N-hidroxi-3-[1-(3-isopropilamino-propil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida
(18)

Se preparo6 el compuesto del titulo (18) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 96,8%; tg = 0,72 min. CL-EM (ESI) m/z: 399 ((M+H]"). "H-RMN (DMSO[
ds) 6 1,18 (6H, d), 2,07 (2H, m), 2,95 (4H, m), 3,27 (3H, m), 4,43 (2H, m), 6,52 (1H, m), 7,55 (2H, m), 7,61 (1H, m),
7,84 (1H, m), 8,65 (2H, sa).

Ejemplo 18
Preparacion de 3-[2-(2,2-dimetil-propil)-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (19)

Se prepar6 el compuesto del titulo (19) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 98,1%, tg = 0,86 min. CL-EM (ESI) m/z: 359 ([M+H]" )
RMN (CDs;0OD) & 7,86 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,78 (1H, s), 7,73 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,44 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,45 (1H, d
J=154Hz), 4,83 (2H, t, J = 6,42 Hz), 3,52 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,36 (1H, qt, J = 6,5 Hz), 3,13 (2H, s), 1,26 (6H, d, J =
6,2 Hz), 1,04 (9H, s); ">C-RMN (CDsOD) & 161,2, 153,4, 138,3, 133,0, 124,4, 113,6, 112,0, 51,1, 41,8, 41,1, 37,3,
33,1, 27,8, 17,2.

Ejemplo 19
Preparacion de 3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-(2,2-dimetil-propil)- 1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (20)

Se prepard el compuesto del titulo (20) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 96,8%, tg = 0,94 min. CL-EM (ESI) m/z: 400 ([M+H]" )
RMN (CDs;0OD) & 7,86 (1H, s), 7,80 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,76 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,62 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,52 (1H, d
J=16,0 Hz), 4,96 (2H, t, J = 5,2 Hz), 3,84 (2H, m), 3,53 (2H, t, J = 8,3 Hz), 3,06 (2H, s), 1,38 (12H, d, J = 6,5 Hz),
1,05 (9H, s); "*C-RMN (CDsOD) & 160,2, 153,1, 138,2, 133,2, 131,9, 124,6, 113,5, 111,8, 54,9, 423,0, 40,5, 37,7,
33,0, 27,8, 16,3.
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Ejemplo 20
Preparacion de 3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-isobutil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (21)

Se preparo el compuesto del titulo (21) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materlales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 95,3%, tr = 0,76 min. CL-EM (ESI) m/z: 387 ((M+H]"). "
RMN (CDs0OD) 8 7,85 (1H, s), 7,71 (2H, s), 7,66 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,51 (1H, d, J = 15,8 Hz), 4,75 (2H, t, J —72
Hz), 3,86 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,50 (2H, t, J = 8,6 Hz), 2,98 (2H, d, J = 7,4 Hz), 2,26 (1H, m) 1,41 (12H, d, J = 6,3 HZz),
1,06 (6H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 21
Preparacion de 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxiacrilamida (22)

Se prepar6 el compuesto del titulo (22) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materlales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,9%; tz = 1,24 min.; CL-EM (ESI) m/z: 399 ([M+H]"), HO
RMN (CDs;OD) 6 8,22 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,81 (d, J= 15,8 Hz, 1H). 6,68 (d, J=
15,8 Hz, 1H), 5,69 - 5,59 (m, 2H), 4,79 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,55 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,24 (s, 6H), 2,91 (q, J = 6,8 Hz,
2H), 2,21 - 2,11 (m, 2H), 1,44 (s, 6H), 1,02 (t, J = 7,5 Hz, 3H); ">C-RMN (CDs0D) 5 165,7, 157,9, 140,2, 135,8, 134,6,
134,5, 126,1, 125,9, 120,1, 115,2, 114,6, 68,7, 533, 47,9, 39,6, 27,6, 25,9, 23,7, 21,4, 14,4.

Ejemplo 22

Preparacion de  3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil ]
acrilamida (23)

Se prepar6 el compuesto del titulo (23) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 98,6%; tr = 1,61 min.; CL-EM (ESI) m/z: 429 ([M+H]"). H
RMN (CD3;OD) & 8,19 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,08 (s, 1H). 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 15,7 Hz, 1H). 6,75 (d, J =
15,8 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,62 (s, 2H), 3,35 - 3,29 (m, 1H), 3,23 (s, 6H), 2,52 (sa, 2H), 1,50 - 1,45 (m, 2H), 1,36 (d, J
= 3,8 Hz, 6H), 1,12 (d, J = 5,5 Hz, 3H), 1,02 (s, 6H); "*C-RMN (CDsOD) & 165,6, 157,4, 139,9, 135,2, 135,1, 132,9,
126,4, 120,6, 115,7, 114,6, 68,6, 53,3, 51,4, 47,9, 39,7, 36,3, 31,9, 31,3, 30,2, 23,8, 22,3.

Ejemplo 23 (Ejemplo de referencia)
Preparacion de 3-[2-ciclohexil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxiacrilamida (24)

Se prepar6 el compuesto del titulo (24) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,9%:; tr = 0,96 min.; CL-EM (ESI) m/z: 399([M+H]"). Ho
RMN (CD3;OD): 6 8,21 (d, J = 8,8 Hz, 1H). 8,06 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,76 (d, J
= 15,8 Hz, 1H), 4,79 (s, 2H), 3,65 (s, 2H), 3,60 - 3,51 (m, 1H), 3,22 (s, 6H), 3,29 - 3,26 (m, 2H), 2,12 - 2,09 (m, 2H),
2,03 -1,92 (m, 3H), 1,78 -1,59 (m, 3H), 1,41 (s, 6H); ">C-RMN (CD;OD) & 165,7, 161,3, 140,1, 135,4, 134,8, 134,0,
126,1, 120,3, 119,6, 116,7, 115,5, 114,9, 68,7, 53,1, 47,9, 39,2, 37,0, 32,4, 26,6, 26,3, 23,6.

Ejemplo 24 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de 3-[2-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil ]
acrilamida (25)

Se preparo6 el compuesto del titulo (25) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,9%; tz = 0,91 min.; CL-EM (ESI) m/z: 409 ([M+H]").

Ejemplo 25
Preparacion de 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (26)

Se prepar6 el compuesto del titulo (26) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. HPLC: 99,9%; tz = 1,14 min.; CL-EM (ESI) m/z: 385 ([M+H]"). '"H-RMN (CD30D) & 7,95 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 5,57 - 5,44 (m,
2H), 3,72 - 3,68 (m, 2H), 3,44 (q, J = 7,2 Hz, 4H), 3,35 - 3,30 (picos enmascarados), 2,73 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,07 [J
1,99 (m, 2H), 1,41 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 0,88 (t, J = 7,5 Hz, 3H); ""C-RMN (CDs0D) 5 165,6, 157,2, 140,2, 135,9, 134,8,
134,6, 134,2, 126,4, 126,1, 119,8, 115,6, 113,5, 50,4, 40,5, 26,9, 25,4, 21,4, 14,4, 8,9.

62



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2367811 T3

Ejemplo 26
Preparacién de 3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (27)

Se preparo6 el compuesto del titulo (27) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. HPLC: 99,9%; tr = 1,22 min.; CL-EM (ESI) m/z: 413 ([M+H]+). "H-RMN (CD3;0OD) 6 7,94 - 7,89 (m,
2H), 7,78 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 5,63 - 5,44 (m, 2H), 3,99 - 3,91 (m,
2H), 3,69 - 3,64 (m, 2H), 3,36 - 3,26 (picos enmascarados), 2,72 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,08 - 2,01 (m, 2H), 1,50 (d, J =
6,5 Hz, 12H), 0,89 (t, J = 7,5 Hz, 3H); "*C-RMN (CDsOD) & 165,6, 157,0, 140,2, 135,9, 135,4, 134,5, 134,3, 126,6,
126,3, 126,2, 119,8, 115,8, 113,3, 56,9, 45,3, 41,9, 27,2, 25,5, 21,4, 18,2, 14 ,4.

Ejemplo 27
Preparacion de 3-[2-hex-3-enil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (28)

Se preparo el compuesto del titulo (28) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materlales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,9%; tz = 1,12 min.; CL-EM (ESI) m/z: 371 ([M+H]"). HO
RMN(CD3OD) 6 8,00 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,77 - 7,75 (m, 2H), 7,17 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 15,7 Hz, 1H),

5,57 - 5,42 (m, 2H), 4,92 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 3,72 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,54 - 3,48 (m, 1H), 3,39 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,72
(9,3 =7,3 Hz, 2H), 2,06 -1,99 (m, 2H), 1,39 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 0,87 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 28
Preparacion de 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (29)

Se prepar6 el compuesto del titulo (29) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materlales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,9%; tz = 1,23 min.; CL-EM (ESI) m/z: 385 ([M+H]"). HO
RMN (CD3;0OD) 6 7,94 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,55 (d, J =
15,7 Hz, 1H), 5,57 - 5,42 (m, 2H), 4,62 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 3,42 - 3,33 (m, 1H), 3,32 - 3,30 (picos enmascarados),
3,28 - 3,24 (m, 2H), 2,71 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 2,33 (sa, 2H), 2,03 - 1,94 (m, 2H), 1,36 (d, J = 6,5 Hz, 6H), 0,84 (t, J =
7,5 Hz, 3H); *C-RMN (CDs0OD) & 165,6, 156,3, 139,9, 136,8, 136,2, 135,2, 133,8, 132,8, 126,7, 125,8, 120,4, 114,6,
114,1, 52,2, 43,5, 42,9, 27,2, 26,5, 25,5, 21,4, 19,2, 14,4.

Ejemplo 29
Preparacion de 3-[2-hex-3-enil-1-(3-isopropilamino-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (30)

Se preparo6 el compuesto del titulo (30) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materlales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,9%; tg = 1,04 min.; CL-EM (ESI) m/z: 357([M+HJ"). HO
RMN (CD30) & 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,77 - 7,73 (m, 2H), 7,23 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,34 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 5,57
- 5,42 (m, 2H), 4,87 (picos enmascarados), 3,68 (sa, 2H), 3,35 - 3,30 (picos enmascarados), 3,22 - 3,17 (m, 2H),
2,72 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,88 (t, J = 7,6 Hz, 3H); "*C-RMN (CD;0D) & 165,6, 157,3, 140,5,
135,8, 134,9, 134,6, 134,2, 126,2, 126,1, 118,7, 115,9, 113,7, 113,6, 46,5, 45,0, 42,7, 26,4, 25,4, 21,4, 14,4, 11,4.

Ejemplo 30
Preparacion de 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-hexil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (31)

Se preparo6 el compuesto del titulo (31) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materlales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 100%, tr = 1,31 min. CL-EM m/z: 387 ([M+H]"). 'H-RMN
(DMSO-dg) 6 0,88 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,26 (6H, t, J = 7,2 Hz), 1,34 (4H, m), 1,44 (2H, m), 1,85 (2H, m), 3,12 (2H, t, J
=7,7 Hz), 3,31 (4H, m), 3,52 (2H, t, J = 7,7 Hz), 4,81 (2H, t, J = 7,7 Hz), 6,59 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,63 (1H, d, J =
15,8 Hz), 7,73 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,93 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,94 (1H, s).

Ejemplo 31

Preparacion de 3-[1-(3-isopropilamino-propil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxiacrilamida (32)
Se prepar6 el compuesto del titulo (32) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: HPLC: 97,5%, tr = 1,68 min. CL-EM m/z: 415 ([M+H]" )
RMN (DMSO-ds) 6 0,89 (9H, s), 0,98 (3H, d, J = 6,6 Hz), 1,23 (6H, d, J = 6,5 Hz), 2,08-2,29 (4H, m), 2,27 (1H, m)

2,98-3,12 (4H, m), 3,29 (1H, m), 4,53 (2H, t, J = 7,4 Hz), 6,60 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,65 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,75
(1H, d, J = 9,0 Hz), 7,96 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,98 (1H, s), 8,75 (2H, sa).
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Ejemplo 32
Preparacion de 3-[2-(2,2-dimetil-propil)-1-(3-isopropilamino-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (33)

Se prepar6 el compuesto del titulo (33) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99%, tr = 1,01 min. CL-EM m/z: 375 ([M+H]"). 'H-RMN
(DMSO-dg) 8 0,98 (9H, s), 1,24 (6H, sa), 2,17 (2H, sa), 3,14 (4H, m), 3,28 (1H, sa), 4,53 (2H, sa), 6,65 (1H, d, J =
15,5 Hz), 7,65 (1H, d, J = 15,5 Hz), 7,81 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,02 (1H, s), 8,03 (1H, d, J = 7,4 Hz), 8,85 (2H, sa).

Ejemplo 33
Preparacion de 3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxiacrilamida (34)

Se prepar6 el compuesto del titulo (34) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. HPLC: 97,5%; tr = 0,93 min. CL-EM (ESI) m/z: 427 ([M+H]). 1H-RMN(DMSO-de) 81,35 (12H, m),
2,94 (2H, m), 3,24 (2H, m), 3,45 (2H, t), 3,80 (2H, m), 4,68 (2H, t), 6,48 (1H, m), 7,55 (3H, m), 7,85 (1H, m), 9,48 (1H,
sa).

Ejemplo 34
Preparacion de N-hidroxi-3-[2-isobultil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida (35)

Se preparo6 el compuesto del titulo (35) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 98,3%, tr = 0,51 min. CL-EM (ESI) m/z: 345 ([M+H]"). "HO
RMN (CD3;0OD) & 7,78 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,76 (1H, s), 7,68 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,46 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,42 (1H, d,
J =159 Hz), 4,70 (2H, t, J = 7,4 Hz), 3,48 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,37 (1H, m), 3,01 (2H, d, J = 7,4 Hz), 2,21 (1H, m),
1,27 (6H, d, J = 6,5 Hz), 1,00 (6H, d, J = 6,6 Hz); ">C-RMN (CDsOD) 5 160,3, 155,3, 138,5, 134,1, 131,5, 124,2,
113,9, 11,4, 51,1, 42,0, 40,3, 33,4, 27,3, 20,6, 17,2.

Ejemplo 35
Preparacion de 3-[2-(2,2-dimetil-propil)-1-(2-etilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (36)

Se preparo6 el compuesto del titulo (36) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Rendimiento: 74%. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,9%, tr = 0,71 min. CL-EM (ESI) m/z:
345 (IM+H]"). 'H-RMN (CD30) & 7,81 (1H, d, J= 8,6 Hz), 7,75 (1H, s), 7,69 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,36 (1H, d, J = 15,7
Hz), 6,40 (1H, d, J = 15,3 Hz), 4,81 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,51 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,10 (2H, s), 3,06 (2H, qt, J = 7,3 Hz),
1,23 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,04 (9H, s); *C-RMN (CDs0OD) & 161,0, 153,3, 138,5, 132,7, 132,2, 124,2, 117,5, 113,9,
111,9, 44,2, 43,0, 41,0, 37,4, 33,0, 27,9, 9,5.

Ejemplo 36
Preparacion de 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-isobutil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (37)

Se prepar6 el compuesto del titulo (37) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,9%, tr = 0,40 min. CL-EM (ESI) m/z: 331 ([M+H]"). "HO
RMN (CD3;0OD) & 7,81 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,73 (1H, s), 7,67 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,34 (1H, d, J = 15,7 Hz), 6,36 (1H, d,
J=15,7 Hz), 4,74 (2H, t, J = 6,7 Hz), 3,54 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,10 (2H, d, J = 7,4 Hz), 3,06 (2H, d, J = 9,5 Hz), 2,21
(1H, m), 1,23 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,04 (6H, d, J = 6,6 Hz); "°C-RMN (CD30OD) & 163,7, 161,1, 154,8, 138,6, 133,2,
132,6, 132,4, 124,2, 117,2, 113,9, 111,6, 44,4, 43,0, 40,5, 33,4, 27,3, 20,6, 9,5.

Ejemplo 37
Preparacion de 3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxiacrilamida (38)

Se prepar6 el compuesto del titulo (38) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. HPLC: 99,0%; tr = 1,62 min.: CL-EM (ESI) m/z: 443 ([M+HJ"). "H-RMN (CD30OD) 6 7,96 - 7,94 (m,
2H), 7,82 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 5,13 - 5,06 (picos enmascarados),
4,01 - 3,92 (m, 2H), 3,71 - 3,67 (m, 2H), 3,33 - 3,24 (picos enmascarados), 3,18 - 3,12 (m, 1H), 2,38 - 2,36 (m, 1H),
1,52 (s, 6H), 1,51 (s, 6H), 1,41 - 1,40 (m, 2H), 1,09 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,94 (s, 9H); "*C-RMN (CD30) 5 165,5, 156,5,
140,1, 134,8, 134,7, 134,0, 126,5, 120,0, 114,6, 113,6, 56,9, 51,7, 45,2, 42,0, 35,9, 31,9, 30,6, 30,2, 22,6, 18,3.
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Ejemplo 38
Preparacion de N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)- 1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida (39)

Se prepar6 el compuesto del titulo (39) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 97,9%; tz = 1,49 min.; CL-EM (ESI) m/z: 401 ([M+H]"). HO
RMN(CD30OD) 6 7,98 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,79 - 7,76 (m, 2H), 7,24 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,39 (d, J = 15,7 Hz, 1H),
4,97 - 4,89 (picos enmascarados), 3,70 - 3,66 (m, 2H), 3,53 - 3,47 (m, 1H), 3,34 - 3,28 (picos enmascarados), 3,22 [|
3,15 (m, 1H), 2,31 - 2,29 (m, 1H), 1,39 - 1,38 (m, 9H), 1,07 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,9 (s, 9H); "*C-RMN (CDs0OD) &
165,5, 156,9, 140,5, 134,7, 134,4, 126,3, 118,9, 115,9, 113,8. 53,2, 51,5, 44,2, 42,8, 35,7, 31,9, 30,9, 30,2, 29,6,
19,1, 18,8.

Ejemplo 39
Preparacion de 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (40)

Se prepar6 el compuesto del titulo (40) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 100,0%; tr = 1,57 min.;CL-EM(ESI) m/z: 387 ([M+H]"). HO
RMN(CDsOD) § 7,96 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,78 - 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,37
(d, J=15,7 Hz, 1H), 4,96 - 4,89 (picos enmascarados), 3,70 - 3,68 (m, 2H), 3,36 - 3,28 (picos enmascarados), 3,26 -
3,14 (m, 3H), 2,31 - 2,30 (m, 1H), 1,40 - 1,32 (m, 5H), 1,07 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,92 (s, 9H); *C-RMN (CDs0OD) &
165,6, 156,9, 140,6, 134,9, 134,5, 134,2, 126,2, 118,7, 116,0, 113,7, 51,6, 46,5, 45,0, 42,7, 35,8, 31,9, 30,8, 30,2,
22,6, 11,4.

Ejemplo 40
Preparacion de 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (41)

Se prepar6 el compuesto del titulo (41) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 85,6%, tg = 1,55 min. CL-EM m/z: 415 ([M+H]"). 'H-RMN
(CDs0D) 6 7,91 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 7,80 (a, d, 1H, J = 8,9 Hz), 7,68 (d, 2H, J = 15,8 Hz), 6,58 (d, 1H, J = 15,8 Hz),
4,96 (a, q, 2H), 3,64 (a, q, 2H), 3,43 (q, 4H, J = 7,3 Hz), 1,40 (t, 8H), 1,09 (a, d, 4H, J = 6,6 Hz), 0,94 (a, s, 10H); "*C!
RMN (CD3OD) 6 156,8, 140,4, 135,8, 134,4, 134,3, 126,1, 115,8, 113,2, 119,7, 119,2, 61,6, 50,3, 40,3, 35,8, 31,9,
22,6, 9,0.

Ejemplo 41
Preparacion de 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-propil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (42)

Se prepard el compuesto del titulo (42) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254nm: 99,0%, tgr = 0,68 min. CL-EM (ESI) m/z: 345 ([M+H]"). H
RMN(CDsOD) & 8,15 (d, 2H, J= 8,7 Hz), 7,68 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 6,63 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 5,08 (a, t, 2H), 3,70 (a, t,
2H), 3,44 (a, m, 4H), 3,35 (t, 2H), 2,03 (a, m, 2H), 1,44 (t, 6H, J = 7,2 Hz), 1,20 (t, 3H); "°C-RMN (CD30D) & 165,5,
157,4, 139,8, 135,5, 133,5, 132,3, 120,7, 120,7, 114,5, 114,3, 40,8, 28,5, 21,0, 13,9, 9,1.

Ejemplo 42

Preparacion de 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(2-metilsulfanil-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (45)

Se prepard el compuesto del titulo (45) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Rendimiento: 17 mg (en dos etapas) como sal de TFA. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 80%,
tr = 0,50 min. CL-EM (ESI) m/z: 377 (M + H]*). '"H-RMN (CD30OD) & 7,79 (1H, s), 7,77 (1H, d), 7,66 (1H, d, J = 8,6
Hz), 7,54 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,44 (1H, d, J = 15,8 Hz), 4,83 (2H, enmascarado por DHO, identificado por COSY),
3,57 (2H, m), 3,41 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,32 (4H), 3,01 (2H, t, J = 7,1 Hz), 2,89 (3H, s), 1,30 ~1,25 (9H, t solapado).
Ejemplo 43

Preparacion de 3-[2-butil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (46)

Se prepar6 el compuesto del titulo (46) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 98,4%; tg = 1,56 min. CL-EM m/z: 345 ([M+H]"). "HO

RMN(DMSO-ds) & 0,95 (3H, t), 1,22 (6H, m), 1,42 (2H, m), 1,80 (2H, m), 3,13 (2H, m), 3,41 (3H, ), 4,69 (2H, 1), 6,58
(1H, m), 7,56 (1H, m), 7,73 (1H, m), 7,90 (2H, m), 9,14 (2H, sa).
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Preparacion de la base libre del compuesto del titulo:

A una disolucién agitada previamente del éster metilico (1 eq.) en metanol seco, se le afiadié NH,OH.HCI (12 eq.).
Se agitdé la mezcla en bafio de agua con hielo durante aproximadamente 10 min., seguido por la adiciéon de
disolucion de metdxido de sodio (20 eq.). HPLC mostro la reaccion completada tras 20 min., se observé menos del
1% del &cido.

Se trat6 el producto bruto anterior con 1 M de HCI hasta que se disolvio todo el precipitado (pH de aproximadamente
1-2). Se ajustd cuidadosamente el valor de pH a aproximadamente 7-8 usando NaOH o NaHCO3;, se recogio el
precipitado que se formd mediante filtracion. Se lavo el sélido con agua una vez. Se suspendié el sélido anterior en
metanol y agua de nuevo y se traté con HCI 6 N hasta que se disolvié todo, se ajusté cuidadosamente el valor de pH
a aproximadamente 7-8 usando NaOH y NaHCOs;. Se recogié de nuevo el precipitado que se formd, mediante
filtracion; se obtuvo el compuesto de base libre secando a vacio, el rendimiento fue de aproximadamente el 80%0J
85%.

Preparacion de la sal de acido clorhidrico del compuesto del titulo:

Se suspendiod el anterior compuesto de base libre en metanol y agua y se traté con HCI 6 N (2,8 eq.). La disolucion
se volvié transparente. Tras eliminar el metanol en un evaporador rotatorio, se obtuvo la sal de acido clorhidrico
mediante liofilizacion. Se recristalizé adicionalmente en metanol (pureza mediante HPLC a 254 nm: > 99%)).

Ejemplo 44
Preparacion de 3-[2-butil-1-(3-isopropilamino-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (47)

Se preparo6 el compuesto del titulo (47) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 98,2%; tg = 1,72 min. CL-EM (ESI) m/z: 359 ([MH]"). 'H-RMN
(DMSOds) 6 0,95 (3H, t), 1,22 (6H, m), 1,45 (2H, m), 1,82 (2H, m), 2,14 (2H, m), 3,17 (4H, m), 3,28 (1H, m), 4,52
(2H, t), 6,62 (1H, m), 7,57 (1H, m), 7,72 (1H, m), 7,89 (2H, m), 8,80 (2H, sa).

Ejemplo 45 (Ejemplo de referencia)
Preparacion de 3-[1-(1-bencil-piperidin-4-il)-2-butil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (48)

Se prepar6 el compuesto del titulo (48) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 96,7%, tr = 1,35 min. CL-EM m/z: 433 (IM+H]"). "H-RMN
(DMSO-dg) 6 0,94 (3H, s), 1,41 (2H, m), 1,77 (2H, m), 2,19 (2H, m), 2,99-3,10 (2H, m), 3,24 (4H, m), 3,68 (2H, m),
4,38 (2H, s), 5,01 (1H, m), 6,65 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,47-7,49 (3H, m), 7,61 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,69 (3H, m), 7,97
(1H, s), 8,60 (1H, d, J = 8,8 Hz), 10,35 (2H, s), 11,95 (1H, s).

Ejemplo 46
Preparacién de 3-[2-butil-1-(2-etilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (44)

Se preparo6 el compuesto del titulo (44) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 98%; CL-EM m/z: 331 ([M+H]"). 'H-RMN (DMSO-dg) & 10,88
(s a, 1H), 9,12 (s a, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,87 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,62 (d, 1H, J = 15,7 Hz),
6,59 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 4,67 (similar a t, 2H), 3,42 (s a, 2H), 3,08 (q, 2H, J = 7,7 Hz, Pr-CH), 3,05 (s a, 2H), 1,81
(m, 2H), 1,45 (m, 2H), 1,18 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 0,95 (t, 3H, J = 7,0 Hz); "*C-RMN (DMSO-ds) 5 162,6, 156,2, 138,0,
135,0, 133,5, 131,6, 123,5, 119,2, 114,8, 112,1, 44,5, 42,4, 40,6, 28,2, 25,2, 21,7,13,5, 10,8.

Ejemplo 47
Preparacion de 3-[2-but-3-enil-1-(2-etilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (49)

Se preparo6 el compuesto del titulo (49) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. HPLC: 99,0%; tr = 1,61 min.; CL-EM m/z: 329 ([M+H]"). 'H-RMN (CD30D) 6 7,85 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,78 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,40 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 6,02 - 5,92 (m, 1H),
5,19 (dd, J=17,1, 1,3 Hz, 1H), 5,12 (dd, J = 10,2, 0,9 Hz, 1H), 4,80 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,22 [}
3,16 (m, 2H), 2,71 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3H); *C-RMN (CDsOD) & 178,3, 157,1, 140,7, 136,5,
133,9, 125,9, 118,8, 117,6, 116,2, 113,2, 101,5, 67,6, 46,4, 44,9, 42,4, 31,6, 26,7, 20,7,11,4.

66



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2367811 T3

Ejemplo 48
Preparacion de 3-[2-hexil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (50)

Se preparo6 el compuesto del titulo (50) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 94,4%, tr = 1,32 min. CL-EM (ESI) m/z: 373 ((M+H]"). "H
RMN (CD3;0OD) 6 7,80 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,74 (1H, s), 7,64 (1H, d, J = 9,0 Hz), 7,50 (1H, d, J = 13,6 Hz), 6,42 (1H, d,
J =15,8 Hz), 4,65 (2H, d, J = 6,6 Hz), 3,48 (2H, d, J = 6,6 Hz), 3,38 (1H, qt, J = 6,5 Hz), 3,13 (2H, t, J = 5,9 Hz) 1,82
(2H,t, J=6,7 Hz), 1,44 (2H, t,J =7,0 Hz) 1,29 (7H, m) 0,84 (6H, d, J = 7,0 Hz).

Ejemplo 49
Preparacion de 3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)--1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (51)

Se prepar6 el compuesto del titulo (51) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 100%, tr = 1,49 min. CL-EM m/z: 331 ([M+H]"). 'H-RMN
(DMSO-dg) 6 0,85 (9H, s), 1,03 (2H, d, J = 6,4 Hz), 1,34 (2H, m), 2,27 (1H, m), 3,00 (6H, s), 3,24-3,27 (4H, m), 4,79
(3H, m), 6,53 (1H, d, J = 15,72 Hz), 7,62 (1H, d, J = 15,7 Hz), 7,75 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,86 (1H, s), 7,87 (1H, d, J =
8,4 Hz).

Ejemplo 50
Preparacion de 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-hexil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (52)

Se prepar6 el compuesto del titulo (52) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Se describieron los procedimientos modificados o detallados tal como sigue.

Etapa 3:

A una disolucion agitada de éster metilico del acido 3-[4-(2-etilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico (8,174 g, 27,87
mmoles) y heptaldehido (4,85 g, 42,47 mmoles, 1,52 eq.) en AcOH y MeOH (1:9 v/v, 300 ml) se le afadié
SnCl,-2H,0 (31,45 g, 139,4 mmoles, 5 eq.) en porciones. Se calentd la mezcla resultante hasta 40°C con agitacion.
Se monitorizé el avance de la reaccion mediante CL/EM. Cuando se completd la reaccion, se eliminé el disolvente a
presion reducida por debajo 40°C. Se diluy6 el residuo resultante con EtOAc (50 ml) luego se basificd (pH >10) con
Na,CO3; acuoso saturado y se extrajo con diclorometano (x3). La filtracién puede ser necesaria para retirar los
precipitados blancos o la suspension derivados del estafio con el fin de obtener fases claramente separadas. Se
combinaron los extractos organicos, se secaron (Na;SQ,), se filiraron y se evaporaron hasta sequedad. Se purifico
el residuo aceitoso resultante mediante cromatografia en columna ultrarrapida (silice, @67 x 65 mm, gradiente de
MeOH/DCM de disolvente desde el 0 hasta 10%). Se obtuvo el éster metilico del acido 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-hexil ]
1H-benzoimidazol-5-il]-acrilico como sélido amarillo (4,445 g, 44,6%). Pureza mediante HPLC a 254 nm: 98,8%, tr =
1,71 min. CL-EM (ESI) m/z: 358 ([M + HJ*). "H-RMN (CDCls) § 7,88 (1H, d, J =1,2 Hz), 7,83 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,43
(1H, dd, J = 8,4, 1,4 Hz), 7,33 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,43 (1H, d, J = 15,9 Hz), 4,22 (2H, t, J = 6,6 Hz), 3,80 (3H, s),
3,01 (2H, t, J = 6,6 Hz), 2,89 (2H, t, J = 7,9 Hz), 2,65 (2H, q, J = 7,1 Hz), 1,91 (2H, pentete, J = 7,8 Hz), 1,46 (2H, m),
1,35 (4H, m), 1,07 (3H, t, J = 7,1 Hz), 0,90 (3H, t, J = 7,0 Hz). El sdlido puede recristalizarse en hexanos-éter para
dar un solido amarillo palido o blanco con pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,2%.

En otro experimento partiendo de 2,725 g de éster metilico del acido 3-[4-(2-etilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]
acrilico, se obtuvo el compuesto del titulo con rendimiento del 52,8% (1,753 g).

Etapa 4:

A una disolucion de éster metilico del &cido 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-hexil-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilico (4,428 g,
12,39 mmoles) y NH,OH-HCI (8,66 g, 124,7 mmoles) en MeOH seco (50 ml) que se agitd y se enfrié en un bafio con
nieve carbdnica-acetona, se le afadid una disolucion de NaOMe en MeOH (al 25%, 4,37 M, 55 ml, 240 mmoles).
Entonces se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente. Se monitorizé el avance de la reaccién mediante
CL/EM (habitualmente la reaccién se completa en un plazo de 30-90 min.) y se extinguié mediante la adicion de HCI
6 N (40 ml). Se afadié la mezcla (pureza mediante HPLC a 254 nm = 94,6%) a agua Milli-Q, se ajust6 el pH a -8
mediante NaOH 1 N y se evaporé para eliminar el disolvente organico. Se lavo el residuo resultante con agua Milli-Q
(x3) y se redisolvié en MeOH-DCM, se filtr6 la disolucion y se diluy6é con agua Milli-Q. Se evaporé la suspension para
eliminar el disolvente organico y se lavo el residuo resultante con agua Milli-Q (x2). Se obtuvo la base libre del
compuesto del titulo (pureza mediante HPLC a 254 nm = 98%). La base libre podria recristalizarse en MeOH-acetato
de etilo para dar un solido amarillo palido o blanco.

67



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2367811 T3

Etapa 5: Formacién de sal de acido clorhidrico.

Se disolvio la base libre anterior en MeOH y HCI 6 N en exceso (pH final <2) y se evapord la disolucion transparente
hasta sequedad y entonces se diluyé con MeOH, se evaporé junto con PhMe (x1) y EtOAc (x2). Se recristalizo el
solido en MeOH-EtOAc dando un sdélido amarillo palido o blanco (3,298 g, 61,7%).Pureza mediante PLC a 254 nm:
98,4-99,6%, tr = 1,23 min. CL-EM (ESI) m/z: 359 ([M + H]*). "H-RMN (CDsOD) & 9,33 (residual NH), 8,03 (1H, d, J =
8,3Hz), 7,77 (1H, s), 7,73 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,16 (1H, d, J = 15,7 Hz), 6,34 (1H, d, J = 15,7 Hz), 4,88 (2H, solapado
con DHO, identificado por COSY), 3,63 (2H,similar a t a), 3,32 (2H, d, J = 7,9 Hz), 3,15 (2H, q, J = 7,1), 1,94 (2H,
pentete, J = 7,1), 1,53 (2H, pentete, J = 6,7 Hz), 1,42-1,31 (4H, m), 1,33 (3H, t, J = 7,1 Hz), 0,88 (3H, t, J = 7,0 Hz);
3C-RMN (CD;0OD) & 163,4, 155,8, 138,1, 133,0, 132,0, 130,3, 125,1, 117,4, 112,8, 112,5, 44,5, 43,2, 41,1, 30,5,
28,0, 25,3, 25,2, 21,6,12,4, 9,6, Anal. (C20H30N4O2+2HCI) Cl: calculado, 16,44; hallado, 16,00.

Ejemplo 51
Preparacion de N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida (53)

Se prepar6 el compuesto del titulo (53) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. HPLC: 98,1%; tr = 0,63 min. CL-EM m/z: 385 ([M+H]").

Ejemplo 52
Preparacion de 3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (54)

Se preparo el compuesto del titulo (54) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materlales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,9%, tr = 0,96 min. CL-EM (ESI) m/z 357 ([M+H]"). 'H-RMN
(CDs0OD) 6 7,87 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,80 (1H, d. J = 8,8 Hz), 7,72 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,49 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,44
(1H, d, J = 15,8 Hz), 5,44 (1H, m), 5,38 (1H, m), 4,84 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,61 (2H, t, J = 7,7 Hz), 3,20 (2H, t, J = 4,2
Hz) 2,97 (6H, s), 2,61 (4H, qt, J = 7,1 Hz), 1,93 (2H, gn, J = 7,7 Hz), 0,78 (3H, t, J = 7,5 Hz); 3C-RMN (CD30D) &
163,6, 160,0, 155,1, 138,1, 134,1, 133,1, 131,9, 131,6, 124,7, 123,9, 118,2, 117,2, 114,3, 113,1, 111,8, 53,2, 42,1,
38,8, 24,8, 23,3, 19,4, 12,4.

Ejemplo 53

Preparacion de 3-[1-(2-amino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (55)

0
]@/\)L SnCly 2H20 0/
N
HN
HOAC-MeOH (1:9)
HN litat N o Vit
9 o
4
HCUMeOH ’ NHonlNaOMe NHO"'
HoN
77 Vian HN' yiiaa

Etapa 1:

A una disolucion agitada de éster metilico del &cido 3-[4-(2-terc-butoxicarbanilamino-etilamino)-3-nitrofenil]-acrilico
(a1, 65,2 mg, 0,178 mmoles) y 3,5,5-trimetilhexanal (45 ul, 0,26 mmoles) en un disolvente mezclado de AcOH-
MeOH (1:9 viv, 2 ml) y DCM (1 ml) se le afiadié SnCl, 2H,O (184 mg, 0,815 mmoles). Se calenté la mezcla
resultante hasta 40°C con agitacion durante la noche. Se elimind el disolvente a presion reducida y se anadio el
residuo resultante a Na,COj3 acuoso saturado y se extrajo con EtOAc (x3). Los extractos dieron el producto bruto
(Vla1-1, 91 mg) con pureza mediante HPLC a 254 nm: 49,3%, tr = 3,02 min. y 7,9%, tr = 1,97 min. (producto des-
Boc). CL-EM (ESI) m/z: 458 (M + H]") y 358 (M + H]", producto des-Boc).

68



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2367811 T3

Etapa 2:

Se disolvié el producto bruto anterior (Vla1-1) en MeOH (4 ml) y HCI 6 N (1 ml) y se calentdé a 70°C durante 30 min.
Se evaporo6 la disolucion hasta sequedad y se evapord junto con PhMe (x2) y MeOH (x1). Se repartio el residuo
(producto bruto Vla-1, 81,9 mg) en dos partes (43,4 mg, igual a 0,0945 mmoles de llla1, y 38,5 mg igual a 0,0839
mmoles de llla1).

Etapa 3:

Se preparo el compuesto del titulo (55) segun la etapa 4 descrita en el ejemplo 1, usando producto bruto (Vla-1, 38,5
mg). Se obtuvo Vlla-1 como sal de TFA (2,3 mg, 4,7% de llla1). Pureza mediante HPLC a 254 nm: 92,7%, tr = 1,46
min. CL-EM (ESI) m/z: 359 ([M + H]). "H-RMN (CDsOD) & 7,81 (1H, s), 7,70 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,65 (1H, d, J = 8,4
Hz), 7,59 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,47 (1H, a d, J = 14,6 Hz), 4,63 (2H,t, J = 5,4 Hz), 3,38 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,02 (1H,
dd, J = 15,5, 6,5 Hz), 2,90 (1H, dd, J = 15,3, 8,6 Hz), 2,20 (1H, sa o m), 1,33 (1H, dd, J = 14,1, 3,4 Hz), 1,25 (1H, dd,
J=14,0, 6,6 Hz), 0,98 (3H, d, J = 6,2 Hz), 0,83 (9H, s).

Ejemplo 54
Preparacion de 3-[1-(2-amino-etil)-2-(2-metoxi-nonil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (56)

Se preparé el compuesto del titulo (56) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 53, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 91,8%, tz = 1,93 min. CL-EM (ESI) m/z: 403 ([M + H"). Ho
RMN (CDs0D) & algunos picos identificados: 7,81 (1H, s), 7,70 ~ 7,58 (3H, m), 6,46 (1H, a d, J =14,4 Hz), 4,62 (2H,
m), 3,69 (1H, s a o m), 3,38 (2H, t, J = 7,3 Hz), 1,67 (1H, m), 1,58 (1H, m), 1,50-1,20 (10H, m), 0,82 (3H, t, J = 6,2
Hz).

Ejemplo 55

Preparacion de 3-[2-butil-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (57)

Se prepar6 el compuesto del titulo (57) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 100%, tr = 0,42 min. CL-EM m/z: 331 (M + H]"). 'H-RMN
(DMSO-dg) 6 0,97 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,49 (3H, m), 1,83 (2H, m), 3,09 (2H, t, J = 7,72 Hz), 3,54 (2H, t, J = 7,6 Hz),
4,74 (2H,t,J =7,6 Hz), 6,57 (1H, d, J = 15,7 Hz), 7,62 (1H, d, J = 15,7 Hz), 7,71 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,93 (1H, d, J =
8,6 Hz), 7,97 (1H, s), 10,68 (2H, sa).

Ejemplo 56

Preparacion de 3-[2-hexil-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (58)

Se preparo6 el compuesto del titulo (58) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 100%, tr = 0,42 min. CL-EM m/z: 359 (M + HJ"). 'H-RMN
(DMSO-dg) 6 0,89 (3H, t, J = 6,9 Hz), 1,28-1,54 (6H, m), 1,85 (2H, m), 2,92 (6H, s), 3,09 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,51 (2H,
t,d=7,8Hz),4,76 (2H, t, J = 7,8 Hz), 6,57 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,63 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,70 (1H, d, J = 8,6 Hz),
7,90 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,91 (1H, s), 10,68 (2H, sa).

Ejemplo 57

Preparacion de 3-{1-(2-dietilamino-etil)-2-[2-(2,2-dimetil-propionilamino)-etil]- 1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi
acrilamida (61)

Se prepar6 el compuesto del titulo (61) segun los procedimientos descritos a continuacion, se realizaron las etapas 1
y 2 como en el esquema I:
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Etapa 3:

o 0

0" 8nCl,.2H,0, 2 o~

HN = HN
(' AcOH, MeOH, (l
{ 45°C [

5 A una disolucién agitada previamente de éster metilico del acido 3-[4-(2-dietilamino-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico
(61-1, 280 mg, 1,0 mmol) en acido acético glacial (5 ml), se le afadié cloruro de estafo (1,18 g, 10,0 mmoles). Se
calento la disolucion resultante hasta 45°C durante 17 horas y entonces se enfrid hasta temperatura ambiente. Se
elimind el disolvente a vacio. Se afiadieron agua (20 ml) y diclorometano (20 ml) al residuo y se agitaron durante 30
minutos. Se secé la fase organica (MgSO,), se filtré y se concentré para dar un residuo aceitoso. Se afiadieron 100

10 ml de dietil éter y se agité durante 4 horas. Se obtuvo el producto éster metilico del acido 3-[3-amino-4-(2(]
dietilamino-etilamino)-fenil]-acrilico con un rendimiento del 54,9% (207,6 mg). CL-EM m/z: 292 ([M+H]").

Etapa 4

Fmog., O
}1:4:(3/\)k * EDC, HOBLHZO, | ﬂ,:NF X COMe
., DIEA, OCM :©/\J
HN

\ temp. ambiente
™ AR (

612 &1 (MY a4

15

A una disolucion agitada previamente de éster metilico del acido 3-[3-amino-4-(2-dietilamino-etilamino)-fenil]-acrilico
(61-2, 1,93 g, 6,65 mmoles) y diclorometano (13,3 ml) se le afadié una disolucidon de cdctel de clorhidrato de N-(3[J
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (2,55 g, 13,31 mmoles), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (2,04 g, 13,31
20  mmoles), N,N-diisopropiletilamina (2,20 ml, 13,31 mmoles) y diclorometano (26,6 ml). Tras agitar durante 0,5 h, se
afadié Fmoc-Gly-OH (61-3, 2,97 g, 9,98 mmoles). Cuando el material de partida ha reaccionado completamente, se
afnadié acetato de etilo (100 ml) para diluir la mezcla. Se lavaron los contenidos organicos con hidrogenocarbonato
de sodio saturado (2 x 25 ml) y salmuera (2 x 25 ml), antes de secar en sulfato de sodio. Entonces se filtré la mezcla
y se concentré a vacio. Se obtuvo el producto éster metilico del acido 3-[3-amino-4-(2-dietilamino-etilamino)-fenil] ()
25  acrilico con un rendimiento del 67,3% (2,54 g). CL-EM m/z: 571 ((M+H]").

Etapa 5

Fmoc. (o]

H/:N( X COzMe Fmoc—NH N - CO2Me
HNDN AGOH, 70 °C \%NU\/
e (

R [ as

Se afadio 4cido acético glacial (8,9 ml) a éster metilico del acido 3-[3-amino-4-(2-dietilamino-etilamino)-fenil]-acrilico
(61-4, 2,54 g, 4,46 mmoles) y se agitd la mezcla de reaccion a 70°C durante 14 h. Cuando la reaccién se ha
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completado, se concentré la mezcla a vacio. Se afiadié hidrogenocarbonato de sodio saturado (20 ml) y se uso
diclorometano (3 x 20 ml) para extraer la fase acuosa. Se secaron los contenidos organicos combinados en sulfato
de sodio antes de filtrarse y concentrarse a vacio. Se obtuvo el producto éster metilico del acido 3-{1-(2-detilaminol
etil)-2-[(9H-fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-metil]-1H-benzoimidazol-5-il}-acrilico (61-5) con el 66,1% (1,62 g). CLL
EM m/z: 553 ([M+H]").

Etapa 6
Fmoc—NH X COMe HaN N - C0Me

© N ¢

N
-
DCM, temp. ambiente
o o
61-8 61-68

N piperidina,

A una disolucion agitada previamente de éster metilico del acido 3-{1-(2-detilamino-etil)-2-[(9-fluoren-90]
ilmetoxicarbonilamino)-metil]-1H-benzoimidazol-5-il}-acrilico (61-5, 1,62 g, 2,94 mmoles) y diclorometano (8,90 ml) se
le ahadio piperidina (1,45 ml, 14,69 mmoles). Cuando la reacciéon se ha completado, se concentré la mezcla a vacio.
Se separo el producto deseado mediante HPLC preparativa de fase inversa. Tras la liofilizacion, se obtuvieron 0,52 g
(53,6%) de éster metilico del acido 3-[2-aminometil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilico como polvo.
CL-EM m/z: 331 ([M+H]").

Etapa 7
HoN ,ND/\VC%MG _72_NH N x-CO2Me
N >L
(' coci
L —————.
I/Nj DIEA, DCM
e r W oz

A una disolucién agitada previamente de éster metilico del acido 3-[2-aminometil-1-(2-dietilamino-etil)-1H[]
benzoimidazol-5-il]-acrilico (61-6, 0,10 g, 0,23 mmoles), N,N-diisopropiletiamina (97 pul, 0,58 mmoles) y
diclorometano (1,17 ml) se le afadié cloruro de 2,2-dimetil-propionilo (34,6 pl, 0,28 mmoles) y se agité la mezcla de
reaccion resultante a temperatura ambiente durante 1 h. Cuando la reaccion se ha completado, se afiadio acetato de
etilo (20 ml) para diluir la mezcla. Se lavaron los contenidos organicos con hidrogenocarbonato de sodio saturado (2
x 20 ml) y salmuera (2 x 20 ml), antes de secar en Na;SQ,. Se filtr6 la mezcla y se concentré a vacio. Se obtuvo el
producto éster metilico del acido 3-{1-(2-dietilaminoetil)-2-[(2,2-dimetilpropionilamino)-metil]-1H-benzoimidazol-5-il} ]
acrilico (61-7) en 76,6% (74,1 mg). CL-EM m/z: 415 ([M+H]").
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Etapa 8
o O
NH N . COoMe NH N W™ NH
¢
N:@r\/ NHaOHHC, OH
') NaOMe, MeOH
-78°%C

M ae rwﬂ

A una disolucion agitada de éster metilico del acido 3-{1-(2-dietilamino-etil)-2-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-1H [
benzoimidazol- 5-il}-acrilico (61-7, 73,8 mg, 0,18 mmoles) y clorhidrato de hidroxilamina (124 mg, 1,78 mmoles) en
MeOH (0,3 ml) se le afiadié metdxido de sodio (al 30% en metanol) (0,8 ml, 3,6 mmoles) a -78°C. Entonces se dejo
la mezcla de reaccion calentar lentamente hasta temperatura ambiente. Se monitorizé la reaccién mediante CL/EM y
se completd en aproximadamente 15 min. Entonces se afiadié HCI 1 N lentamente a la mezcla de reaccion a 0°C.
Se separé el producto deseado mediante HPLC preparativa de fase inversa. Tras la liofilizaciéon, Se obtuvieron 22,2
mg (24,3%) de 3-{1-(2-dietilamino-etil)-2-[(2,2-dimetil-propionilamino)-metil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi
acrilamida como polvo. Pureza mediante HPLC: 99,5%, tr = 0,94 min. CL-EM m/z: 416 ((M+H]"). "H-RMN (CD30D) &
7,89 (s, 1H), 7,84 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,73 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,53 (d, J =15,8 Hz, 1H), 4,98
(t, 3J=7,3Hz, 2H),4,73 (s, 2H), 3,75 (t, I = 7,5 Hz, 2H), 3,42 (q, J = 7,2 Hz, 4H), 1,37 (t, J = 7,3 Hz, 6H), 1,22 (s, 9H);
®C-RMN (CDs0OD) & 182,5, 168,9, 162,2, 161,9, 154,8, 140,8, 137,9, 135,0, 133,9, 126,0, 119,3, 117,1, 112,9, 50,9,
40,5, 39,7, 36,7, 27,6, 9,1.

Ejemplo 58

Preparacion de N-{2-[1-(2-dietilamino-etil)-5-(2-hidroxicarbamoil-vinil)-1H-benzoimidazol-2-il]-etil}-3,3-dimetil
butilamida (59)

Se preparo el compuesto del titulo (59) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 57, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 94,0%; tz = 0,99 min. CL-EM m/z: 444 (M + HJ").

Ejemplo 59

Preparacion de N-[1-(2-dietilamino-etil)-5-(2-hidroxicarbamoil-vinil)-1H-benzoimidazol-2-iimetil]-butilamida (62)

Se preparé el compuesto del titulo (62) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 57, usando materlales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 85,1%; tr = 0,58 min.; CL-EM m/z: 402 ([M + HJ"). 'H-RMN
(CDhs0OD) 6 7,88 - 7,56 (m, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,60 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,99 - 4,79 (m, picos
enmascarados), 4,81 (s, 2H), 3,74 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 3,46 - 3,41 (m, 4H), 2,31 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,39 (t, J = 7,2 Hz,
6H), 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H); *C-RMN (CDsOD) & 117,1, 165,9, 154,6, 140,9, 129,6, 128,4, 127,3, 125,9, 118,6,
112,8, 111,5, 50,7, 40,4, 38,4, 36,4, 19,9, 14,0, 9,0.

Ejemplo 60

Preparacion de 3-[2-(3,3-dimetil-butil)-1-(2-etilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (63)

Se prepar6 el compuesto del titulo (63) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. HPLC: 99,0%; tr = 0,93 min.; CL-EM m/z: 359 ([M + HJ"). 'H-RMN (CD30OD) 67,5 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,75 - 7,74 (m, 2H), 7,16 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,31 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 4,89 (sa, 2H), 3,72 (sa, 2H), 3,29 - 3,18
(m, 4H), 1,90 - 1,86 (m, 2H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,09 (s, 9H); *C-RMN (CDs0OD) & 165,7, 158,4, 140,4, 134,9,
134,5, 134,2, 126,2, 122,5, 119,2, 115,6, 113,4, 55,3, 44,0, 40,8, 40,7, 31,3, 29,3, 22,9.

Ejemplo 61

Preparacion de 3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-(3,3-dimetil-butil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (64)

Se prepar6 el compuesto del titulo (64) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. HPLC: 99,0%; tr = 0,83 min.; CL-EM m/z: 359 ([M + HT"). "H-RMN (CD3;0D) 6 7,94 (d, J = 7,8 Hz,
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1H), 7,81 (s, 1H), 7,73 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,42 (d, J =15,7 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 4,93 (sa, 2H), 3,76 (sa,
2H), 3,22 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 3,09 (s, 6H), 1,91 - 1,87 (m, 2H), 1,08 (s, 9H); "*C-RMN (CDs0OD) § 165,4, 158,4, 140,2,
134,5, 134,2, 133,2, 126,5, 118,8, 115,3, 113,9, 46,4, 45,1, 42,9, 40,6, 31,3, 29,2, 22,9, 11,4.

Ejemplo 62

Preparacién de 3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (65)

Se prepard el compuesto del titulo (65) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 98,5%; tg = 0,78 min. CL-EM m/z: 345([M + HJ"). "H-RMN
(DMSO-dg) 5 0,89 (3H, m), 1,38 (4H, m), 1,83 (2H, m), 2,93 (6H, s), 3,04 (2H, m), 3,50 (2H, t), 4,70 (2H, m), 6,55
(1H, d), 7,57 (1H, d), 7,61 (1H, m), 7,81 (2H, m), 10,42 (1H, sa).

Ejemplo 63

Preparacion de 3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (64)

Se preparo6 el compuesto del titulo (64) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 91,1%; tg = 0,68 min. CL-EM m/z: 357 ([M+H]").

Ejemplo 64
Preparacion de 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (68)

Se prepar6 el compuesto del titulo (68) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 98,4%; tg = 0,87 min. CL-EM m/z: 345([M+H]").

Ejemplo 65
Preparacion de N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida (71)

Se prepar6 el compuesto del titulo (71) seguin los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 97,4%; tg = 0,95 min. CL-EM m/z: 359 ([M + HJ"). "H-RMN
(DMSO-dg) 8 0,89 (3H, m), 1,22 (6H, d), 1,38 (4H, m), 1,82 (2H, m), 2,99 (3H, m), 4,56 (2H, m), 6,51 (1H, d), 7,59
(2H, d), 7,64 (1H, m), 7,88 (1H, m), 8,74 (2H, sa).

Ejemplo 66
Preparacion de 3-[2-hexil-1-(2-metilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (74)

Se preparoé el compuesto del titulo (74) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 96,0%, tr = 1,12 min. CL-EM m/z: 345 ([M+H]"). 'H-RMN
(CD3;0D) 6 7,76 (2H, s), 7,70 (1H, d, J = 8,6 Hz). 7,50 (1H, d, J = 15,7 Hz), 6,43 (1H, d, J = 15,7 Hz), 4,81 (2H, d, J =
5,7 Hz), 3,49 (2H, sa), 3,15 (2H, dt, J = 4,8 Hz), 2,71 (3H, s), 1,85 (2H, gn, J = 5,1 Hz), 1,46 (2H, m), 1,33 (4H, m),
0,85 (3H, t, J = 7,1 Hz); *C-RMN (CDsOD) & 163,7, 157,8, 138,5, 132,7, 124,2, 117,6, 113,7, 111,2, 40,2, 32,2, 30,5,
28,0, 25,6, 25,1, 21,6, 12,3.

Ejemplo 67

Preparacion de N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida (75)

Se prepar6 el compuesto del titulo (75) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 97,8%; tr = 0,80 min. CL-EM m/z: 331 (M + HJ"). Ho

RMN(DMSO-ds) 5 0,89 (3H, m), 1,38 (4H, m), 1,84 (2H, m), 2,51 (3H, s), 3,14 (2H, m), 3,38 (2H, t), 4,70 (2H, m),
6,57 (1H, d), 7,62 (1H, d), 7,73 (1H, m), 7,96 (2H, m), 9,13 (2H, s).
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Ejemplo 68 (Ejemplo de referencia)

Preparacién de 3-(2-butil-1-pirrolidin-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida (69)

NH;

Q
0 E? oM OMa HDA)LW
7 2
O;N OMe oo HN __./\_‘.r\cHD /W”
c EyN Q SnCly, MeOH/ AcOH C}
a Calor
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69-2 69-3
4]

e AT w:@"“

—_— -

Etapa 1

A una disolucién de trans-4-cloro-3-nitrocinamato de metilo (la, 4,8 g, 20 mmoles) en trietilamina (5,5 ml, 40 mmoles)
se le afadio éster terc-butilico del acido 3-amino-pirrolidin-1-carboxilico (11,2 g, 60 mmoles), entonces se calento6 la
mezcla resultante hasta 100°C durante 8 horas, luego se afiadio otra porcion de trans-4-cloro-3-nitrocinamato de
metilo (4,8 g, 20 mmoles) y trietilamina (5,5 ml, 40 mmoles), se dej6 la mezcla resultante agitar durante la noche a
100°C, entonces se extinguio la reaccion mediante la adicion de 200 ml de DCM y 80 ml de una disolucion de HCI 1
M. Tras la separacion de la fase de DCM, se extrajo la disoluciéon acuosa con DCM una vez mas, y se combiné con
la disolucién de DCM anterior, que luego se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, entonces se filtré a
través de columna corta de gel de silice, y se aclaré con mezcla de acetato de etilo y hexanos (2:1) hasta que se
hubo aclarado completamente la banda de color naranja. Tras la eliminacion del disolvente a presion reducida, se
obtuvo el residuo 69-2 (aproximadamente el 80% de rendimiento en la mayoria de los casos) como sélido naranja,
que es lo suficientemente puro (pureza del 95% por HPLC) para la siguiente etapa. CL-EM m/z: 292 ([M-Boc +HJ").

Etapa 2

A una disolucién del compuesto 69-2 (7,84 g, 20,0 mmoles) en 100 ml de mezcla de MeOH y AcOH (1:9) se le
afadieron el correspondiente aldehido (3,0 ml, 30,0 mmoles) y cloruro de estafio (22,6 g, 100 mmoles), se agité la
mezcla resultante a 42°C durante 24 h. Entonces se diluyo la mezcla usando acetato de etilo (300 ml) a temperatura
ambiente, y entonces se extinguidé con carbonato de sodio sat. (30 ml). Se agit6 la mezcla resultante durante 1 hora
adicional, entonces se decanté la fase organica a otro matraz cénico. Se suspendié el sélido que quedaba en el
matraz de reaccidn con otra porcion de acetato de etilo (300 ml), que entonces se decantdé y se combind con una
porcion anterior de acetato de etilo y entonces se filtr6 a través de columna corta de gel de silice y se aclar6 con
acetato de etilo, tras la eliminacion del filtrado a presion reducida, el residuo era lo suficientemente puro para la
siguiente etapa y también puede purificarse en columna (hexanos:EtOAc = 1:2) para dar un sélido amarillo palido 690
3 (3,8 g, 44%). CL-EM m/z: 456 (M + HI").

Etapa 3

A un matraz cargado con el compuesto 69-3 (456 mg, 1 mmol) se le afiadié HCI 1,25 M en MeOH (4 ml), entonces
se calentd la mezcla resultante a reflujo durante 2 horas, que luego se evaporé hasta sequedad a presion reducida
dando el compuesto 4 como sal de HCI, que es bastante puro para la siguiente etapa sin ninguna purificacion. CL[
EM m/z: 356 ([M + HJ).

Etapa 4

A una disolucion del producto bruto anterior 69-4 (aproximadamente 0,16 mmoles) en MeOH (0,5 ml) se le afadio

una disolucién madre de NH>OH preparada previamente (2,0 M, 2 ml). Se agit6é la mezcla resultante a temperatura
ambiente durante 2 h. Tras la extincion con TFA (0,4 ml), se sometié la mezcla resultante a purificaciéon mediante
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HPLC produciendo 25 mg de 3-(2-butil-1-pirrolidin-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida. Pureza mediante
HPLC: 98%; CL-EM m/z: 329 ([M + HJ"). "H-RMN (CDsOD) & 0,95 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,46 (2H, m), 1,77 (2H, m),
2,52-2,82 (2H, m), 3,10-3,17 (2H, m), 3,48 (1H, m), 3,80 (2H, m), 5,55 (1H, m), 6,48 (1H, d, J = 16,0 Hz), 7,58 (1H, d,
J =16,0 Hz), 7,67 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,78-7,92 (2H, m).

Ejemplo 69 (Ejemplo de referencia)
Preparacién de 3-(2-butil-1-piperidin-4-il-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida (70)

Se prepar6 el compuesto del titulo (70) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 78, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 98%; CL-EM m/z: 343 (M + HJ"). 'H-RMN (CD30OD) 6 0,96 (3H, t, J =
7,2 Hz), 1,46 (2H, m), 1,79 (2H, m), 2,21 (2H, m), 2,82 (2H, m), 3,10-3,17 (2H, m), 3,26 (1H, m), 3,60 (2H, m), 4,98
(1H, m), 6,49 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,60 (1H, d, J =15,8 Hz), 7,66 (1H, d, J = 8,0 Hz), 7,82 (1H, s) (1H, d, J=8,0Hz).

Ejemplo 70 (Ejemplo de referencia)
Preparacion de 3-(2-hexil-1-pirrolidin-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida (80)

Se prepar6 el compuesto del titulo (80) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 68, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 98%; CL-EM m/z: 357 (M + H]). 'H-RMN (CDsOD) 8 0,84 (3H, t, J =
7,2 Hz), 1,22-1,38 (4H, m), 1,44 (2H, m), 1,81 (2H, m), 2,52-2,82 (2H, m), 3,10-3,17 (2H, m), 3,48 (1H, m), 3,80 (2H,
m), 5,56 (1H, m), 6,48 (1H, d, J =15,8 Hz), 7,56 (1H, d, J =15,8 Hz), 7,65 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,84 (1H, s), 7,90 (1H,
d, J=9,2 Hz).

Ejemplo 71 (Ejemplo de referencia)
Preparacion de 3-[2-butil-1-(1-metil-pirrolidin-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (81)

Se preparo el compuesto del titulo (81) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 68, usando 69-4 a través
de aminacién reductora para introducir un grupo metilo. Pureza mediante HPLC: 98%; CL-EM m/z: 343 ([M + H]").
"H-RMN (CDs0D) 6 0,99 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,52 (2H, m), 1,83 (2H, m), 2,65-2,92 (2H, m), 3,09 (3H, s), 3,15-3,25
(2H, m), 3,58 (1H, a.), 3,90 (2H, m), 5,73 (1H, m), 6,51 (1H, d, J= 16,0 Hz), 7,58 (1H, d, J= 16,0 Hz), 7,69 (1H, d, J =
8,0 Hz), 7,88 (1H, s), 8,00 (1H, d, J=9,2 Hz).

Ejemplo 72 (Ejemplo de referencia)
Preparacion de 3-(2-hexil-1-piperidin-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida (82)

Se prepar6 el compuesto del titulo (82) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 68, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 97%; CL-EM m/z: 343 ([M + HJ"). "H-RMN (CDsOD) 6 0,99 (3H, t, J =
7,2 Hz), 1,52 (2H, m), 1,84 (2H, m), 2,04 (1H, m), 2,20 (2H, m), 2,61 (1H, m), 3,12-3,22 (2H, m), 3,49 (1H, m), 3,67
(1H, m), 3,78 (1H, t, J = 12,0 Hz), 4,98 (1H, m), 6,53 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,63 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,70 (1H, d, J =
9,2 Hz), 7,86 (1H, s), 8,06 (1H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo 73 (Ejemplo de referencia)
Preparacion de 3-(2-butil-1-piperidin-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida (83)

Se preparé el compuesto del titulo (83) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 68, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 97%; CL-EM m/z: 371 ([M + HJ"). "H-RMN (CDsOD) 6 0,88 (3H, t, J =
7,2 Hz), 1,22-1,42 (4H, m), 1,47 (2H, m), 1,84 (2H, m), 2,04 (1H, m), 2,20 (2H, m), 2,62 (1H, m), 3,12-3,22 (2H, m),
3,48 (1H, m), 3,68 (1H, m), 3,78 (1H, t, J= 12,0 Hz), 5,01 (1H, m), 6,53 (1H, d, J=15,8 Hz), 7,62 (1H, d, J = 15,8 Hz),
7,70 (1H, d, J = 9,2 Hz), 7,86 (1H, s), 8,06 (1H, d, J = 8,8 Hz).

Ejemplo 74 (Ejemplo de referencia)
Preparacion de (E)-N-hidroxi-3-(1-(1-metilpiperidin-3-il)-2-pentil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida (86)

Se prepar6 el compuesto del titulo (86) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 71, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 99,3% , tr =1,06 min.; CL-EM m/z: 371 ([M + H]). "H-RMN (CDs0D) 6
8,18 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 15,7 Hz, 1H),
5,21 (sa, 1H), 3,69 (sa, 2H), 3,69 - 3,66 (m, 1H), 3,37 - 3,27 (picos enmascarados), 3,03 (s, 3H), 2,66 (sa, 1H), 2,29 [J
2,22 (m, 3H), 1,94 - 1,90 (m, 2H), 1,54 - 0,94 (m, 4H), 0,96 (t, J = 7,1 Hz, 3H); *C-RMN (CDs0D) & 165,6, 1576,
139,9, 134,6, 134,1, 132,5, 126,3, 120,4, 115,5, 115,2, 54,9, 54,4, 53,3, 44,1, 32,4, 27,5, 27,3, 26,8, 23,2, 23,1, 14,2.
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Ejemplo 75 (Ejemplo de referencia)
Preparacion de (E)-3-(2-hexil-1-(1-(2-hidroxietil)piperidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-N-hidroxiacrilamida (90)

Se preparé el compuesto del titulo (90) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 68, usando materiales de
partida apropiados y alquilacién de la piperidina con 2-bromoetanol. CL-EM m/z: 415 ([M + H]").

Ejemplo 76 (Ejemplo de referencia)
Preparacion de N-hidroxi-3-[1-(1-pentil-piperidin-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida (94)

Se preparé el compuesto del titulo (94) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 68, usando materiales de
partida apropiados (acido férmico para la formacion del anillo de bencimidazol y aminacion reductora de la piperidina
con pentanal). Pureza mediante HPLC: 95%; CL-EM m/z: 357 ([M+H]"). "H-RMN (CD30D) 6 9,04 (s, 1H), 7,94 (sa,
2H), 7,78 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 6,57 (d, 1H, J = 15,9 Hz), 5,14 - 5,10 (m, 1H), 3,85(dd, 2H, J
= 88,0, 9,0 Hz), 3,48 - 3,13 (m, 4H), 2,43 - 2,12 (m, 4H), 1,94 -1,80 (m, 2H), 1,39 -1,29 (m, 4H), 0,94 (t, 3H, J = 6,8
Hz).

Ejemplo 77 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de N-hidroxi-3-[1-(1-fenetil-piperidin-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida (96)

Se preparé el compuesto del titulo (96) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 98,6%; CL-EM m/z: 391 ([M+H]+). "H-RMN (CD30OD) 6 8,93 (s, 1H), 7,95
(s, 1H), 7,91 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,70 (d, 1H, J =15,8 Hz), 7,35 - 7,24 (m, 6H), 6,56 (d, 1H, J
=15,7 Hz), 5,10 (t, 1H, J = 11,4 Hz), 3,91 (dd, 2H), 3,55 - 3,45 (m, 2H), 3,15 - 3,11 (m, 2H), 2,46 - 2,13 (m, 6H).
Ejemplo 78 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de N-hidroxi-3-{1-[1-(3-fenil-propil)-piperidin-3-il]-1H-benzoimidazol-5-il}-acrilamida (97)

Se preparé el compuesto del titulo (97) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 94,5%; CL-EM: 405 ([M+H]+) "H-RMN (CD30D) 8 8,68 (s, 1H), 7,94 (s,
1H), 7,80 (d, 1H, J=8,4 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 7,69 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,31 - 7,17 (m, 6H), 6,54 (d, 1H, J =
15,6 Hz), 3,71 (dd, 2H, J = 66 Hz, 10,9 Hz), 3,48 - 3,40 (m, 1H), 3,13 - 3,05 (m, 2H), 2,73 (t, 2H, J =7,4 Hz), 2,38 []
2,04 (m, 8H).

Ejemplo 79 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de 3-{1-[1-(3,3-dimetil-butil)-pirrolidin-3-il]-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (99)

Se prepar6 el compuesto del titulo (99) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 91,9%; tz = 1,10 min. CL-EM m/z: 357 ([MHT"). 1H-RMN(DMSO-da) )
0,91 (9H, s), 1,52 (4H, m), 3,09 (1H, m), 3,29 (6H, m), 6,52 (1H, d), 7,43 (2H, m), 7,62 (1H, m), 7,80 (1H, m), 8,82
(1H, s), 10,25 (1H, sa).

Ejemplo 80 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de 3-{1-[2-(etil-metil-amino)-etil]-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (79)

Se prepar6 el compuesto del titulo (79) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 99%:; tr = 0,68 min. CL-EM m/z: 359 ([M+H]"). "H-RMN (DMSO-dg) 6
0,89 (3H, m), 1,23 (3H, m), 1,38 (4H, m), 1,84 (2H, m), 2,92 (3H, s), 3,10 (2H, m), 3,28 (2H, m), 3,52 (2H, m), 4,77
(2H, m), 6,58 (1H, d), 7,61 (1H, d), 7,71 (1H, m), 7,92 (2H, m), 10,48 (1H, sa).

Ejemplo 81

Preparacion de 3-{2-butil-1-[2-(etil-metil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (85)

Se prepar6 el compuesto del titulo (85) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 95,8%; tr =1,04 min. CL-EM m/z: 345 ([M+H]"). 'H-RMN (DMSO-dg) 8

0,95 (3H, m), 1,25 (3H, m), 1,46 (2H, m), 1,81 (2H, m), 2,92 (3H, s), 3,13 (2H, m), 3,27 (2H, m), 3,54 (2H, m), 4,80
(2H, m), 6,60 (1H, d), 7,62 (1H, d), 7,75 (1H, m), 7,92 (2H, m), 10,59 (1H, sa).
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Ejemplo 82
Preparacion de 3-(2-butil-1-{2-[etil-(3-hidroxi-propil)-amino]-etil}-1H-benzoimidazol-5-il)N-hidroxi-acrilamida (91)

Se prepar6 el compuesto del titulo (91) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 93,5%; tr= 0,50 min. CL-EM (m/z): 389 ([MH]*). "H-RMN (DMSO-ds) &
0,94 (3H, m), 1,25 (3H, m), 1,46 (2H, m), 1,83 (4H, m), 3,04 (2H, m), 3,31 (4H, m), 3,50 (4H, m), 4,72 (2H, m), 6,54
(1H, d), 7,61 (1H, m), 7,69 (1H, m), 7,80 (1H, m), 7,90 (1H, m), 10,20 (1H, sa).

Ejemplo 83
Preparacion de 3-(1-{2-[etil-(3-hidroxi-propil)-amino]-etil}-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxiacrilamida (92)

Se prepar6 el compuesto del titulo (92) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 93,5%; tr = 0,50 min. CL-EM (m/z): 389 ([M+H]") "H-RMN (DMSO-ds) &
0,94 (3H, m), 1,25 (3H, m), 1,46 (2H, m), 1,83 (4H, m), 3,04 (2H, m), 3,31 (4H, m), 3,50 (4H, m), 4,72 (2H, m), 6,54
(1H, d), 7,61 (1H, m), 7,69 (1H, m), 7,80 (1H, m), 7,90 (1H, m), 10,20 (1H, sa).

Ejemplo 84 (Ejemplo de referencia)
Preparacion de 3-{1-[2-(butil-etil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (95)

Se preparé el compuesto del titulo (95) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 99,9%; CL-EM m/z: 331 ([M+H]"). "H-RMN (CD30OD) 6 9,29 (s, 1H), 7,99
-7,95(m, 2H), 7,82 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,56 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 6,53 (d, 1H, J = 15,5 Hz), 5,0 - 4,95 (m, 2H), 3,86 -
3,78 (m, 2H), 3,42 (dd, 2H, J =13,3, 7,1 Hz), 3,28 - 3,26 (m, 2H), 1,74 - 1,71 (m, 2H), 1,43 (qt, 2H, J = 7,4, 3,8 Hz),
1,38 (t, 3H,J = 7,2 Hz), 1,00 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Ejemplo 85

Preparacion de 3-[2-(4-ciano-butil)-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (101)

Se preparé el compuesto del titulo (101) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 57, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,9%. CL-EM (ESI) m/z: 384 ([M+H]"). "H-RMN (CD30D) &
7,78 (1H, s) 7,76 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,63 (1H, d, J = 16,9 Hz), 7,58 (1H, d. J = 5,1 Hz), 6,44 (1H, d, J = 15,3 Hz),
4,70 (2H, en pico de agua), 3,50 (2H, t, J = 7,6 Hz), 3,32 (4H, qt, J = 7,3 Hz), 3,07 (2H, t, J = 8,0 Hz), 2,50 (2H, t, J =
7,0Hz), 1,99 (2H, q, 3 =7,5Hz), 1,78 (2H, q, J = 7,3 Hz), 1,29 (6H, t, J = 7,3 Hz).

Ejemplo 86 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de 3-{1-[2-(butil-isopropil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (108)

Se preparé el compuesto del titulo (108) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 98,8%: tg = 1,33 min. CL-EM m/z: 345 ([M+HJ"). 'H-RMN (DMSO-dg) &
0,90 (3H, m), 1,25 (6H, d), 1,35 (2H, m), 1,64 (2H, m), 3,09 (2H, m), 3,51 (1H, m), 3,73 (2H, m), 4,74 (2H, m), 6,52
(1H, d), 7,53 (2H, m), 7,64 (1H, m), 7,80 (1H, m), 8,62 (1H, m), 9,40 (1H, sa), 10,72 (1H, sa).

Ejemplo 87 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de N-hidroxi-3-{1-[2-(isopropil-pentil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-acrilamida (109)

Se preparé el compuesto del titulo (109) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. CL-EM m/z: 359 ([M+H]"). "H-RMN (DMSO-ds) 6 0,88 (3H, t), 1,25 (10H, m), 1,64 (2H, m), 3,12
(2H, m), 3,51 (1H, a), 3,60 (1H, a), 3,73 (1H, a), 4,74 (2H, t), 6,51 (1H, d), 7,59 (1H, s), 7,63 (1H, d), 7,80 (1H, d),
7,93 (1H, s), 8,65 (1H, s), 9,46 (1H, a).

Ejemplo 88

Preparacion de 3-[2-(5-ciano-pentil)-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (110)

Se prepard el compuesto del titulo (110) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 57, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 95,4%. CL-EM (ESI) m/z: 347 ([IM+H]"). "H-RMN (CD30OD) 6

7,96 (1H, d, J= 8,5 Hz), 7,90(1H, s) 7,81 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,59 (1H, d. J =15,6 Hz); 6,55 (1H, d, J =15,5 Hz), 4,96
(2H,t,3=7,3 Hz), 3,69 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,44 (4H, qt, J = 7,2 Hz), 3,31 (2H, incluido en el pico de MeOD), 2,51
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(2H, t, J = 6,9Hz), 2,05-1,98 (2H, m), 1,78 (2H, m, J = 7,4 Hz), 1,70 (2H, m, J = 6,4 Hz), 1,41 (3H, t, J = 7,2 Hz).
Ejemplo 89 (Ejemplo de referencia)
Preparacion de 3-(1-{2-[(3,3-dimetil-butil)-etil-amino]-etil}-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida (111)

Se preparé el compuesto del titulo (111) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Sal de TFA. Pureza mediante HPLC: 97,7%; CL-EM m/z: 359 ([M+H]"). "H-RMN (CDsOD) & 9,10
(s, 1H), 7,89 (d, 1H, 3 = 8,9 Hz), 7,88 (s, 1H), 7,74 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,51 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 6,46 (d, 1H, J = 15,7
Hz), 4,98 - 4,93 (m, 2H), 3,77 - 3,75 (m, 2H), 3,38 (dd, 2H, J = 13,3, 7,2 Hz), 3,22 - 3,18 (m, 2H), 1,60 - 1,59 (m, 2H),
1,33 (t, 3H, J =7,1 Hz), 0,91 (s, 9H).

Sal de HCI. "H-RMN (DMSO-ds) & 9,90 (sa, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,82 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,64 (d, 1H, J =
8,1 Hz), 7,61 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 4,76 - 4,72 (t, 2H, J = 7,0), 3,65 - 3,60 (m, 2H), 3,32 ']
3,24 (m, 2H), 3,17 - 3,08 (m, 2H), 1,52 -1,47 (m, 2H), 1,22 (t, 3H, J = 7,2 Hz), 0,87 (s, 9Hz).

Ejemplo 90 (Ejemplo de referencia)
Preparacion de 3-{1-[2-(etil-propil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (112)

Se prepardé el compuesto del titulo (112) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 98,1%; CL-EM m/z: 315 ([M+H]"). "H-RMN (CD30D) 6 9,43 (s, 1H), 7,99
(d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,93 (s, 1H), 7,82 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,53 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 6,50 (d, 1H, J = 15,5 Hz), 5,00 [
4,96 (m, 2H), 3,78 (t, 2H, J = 6,1 Hz), 3,37 (dd, 2H, J = 14,2, 7,2 Hz), 3,22 - 3,19 (m, 2H), 1,75 (qt, 2H, J = 7,5 Hz),
1,33 (t, 3H, J=7,2 Hz), 0,99 (t, 3H, J = 7,3 Hz).

Ejemplo 91 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de N-hidroxi-3-(1-{2-[isopropil-(2-metil-pentil}-amino]-etil}-1H-benzoimidazol-5-il)-acrilamida (113)

Se prepardé el compuesto del titulo (113) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. CL-EM m/z: 373[(M+H)+]]. "H-RMN (DMSO-ds) & 0,86 - 0,97 (7H, m), 1,14 -1,28 (12H, m), 4,70
(2H, a), 6,49 (1H, d), 7,58 - 7,62 (2H, m), 7,73 (1H, d), 7,91 (1H, s), 8,48 (1H, s).

Ejemplo 92

Preparacion de 3-{1-[2-(etil-hexil-amino)-etil]-2-metil-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (116)

Se prepard el compuesto del titulo (116) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 57, usando materlales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 98,2%, tg = 1,27 min. CL-EM (ESI) m/z: 373 ([M+H]" )
RMN (CD3;OD) & 7,85 (1H, s), 7,78 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,70 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,15 (1H, d. J = 15,9 Hz), 6,53 (1H, d
J=15,9 Hz), 4,81 (2H), 3,63 (2H, t, J = 7,7 Hz), 3,41 (2H, qt, J = 7,2 Hz), 3,29 (2H), 2,82 (3H, s), 1,74 (2H, m), 1,37
(11H, m), 0,93 (3H, t, J = 6,9 Hz).

Ejemplo 93

Preparacién de 3-{1-[2-(butil-etil-amino)-etil]-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (117)

Se prepard el compuesto del titulo (117) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 57, usando materlales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 97,3%, tg = 1,50 min. CL-EM (ESI) m/z: 399 ([M+H]" )
RMN (CD30OD) & 7,95 (1H, s), 7,70 (2H, s), 7,62 (1H, d, J = 15,9 Hz), 6,46 (1H, d, J = 15,8 Hz), 5,24 (2H), 3,50 (2H, t
J = 8,8 Hz), 3,31 (2H, qt, J =7,2 Hz), 3,17 (2H), 1,63 (2H, m), 1,35 (2H, qt, J =7,5 Hz), 1,29 (3H, t, J =7,2 Hz), 0,92
(3H,t,J =7,4 Hz).

Ejemplo 94

Preparacion de 3-{1-[2-(etil-hexil-amino)-etil]-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (118)

Se prepardé el compuesto del titulo (118) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 57, usando materlales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 94,6%. tg = 2,07 min. CL-EM (ESI) m/z: 427 ([M+H]" )

RMN (CDsOD) 5 8,04 (1H, s), 7,80 (2H, s), 7,72 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,56 (1H, d, J = 15,6 Hz), 4,85 (2H), 3,61 (2H, t
J=8,5Hz), 3,42 (2H, qt, J = 7,2 Hz), 3,26 (2H), 1,75 (2H, m), 1,39 (9H, m, J = 7,5 Hz), 0,93 (3H, t, J = 7,0 Hz).
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Ejemplo 95 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de 3-[1-(2-dipropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (120)

Se preparé el compuesto del titulo (120) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 100%. CL-EM m/z: 331 ([M+H)+]. '"H-RMN (DMSO-ds) & 0,86 (6H, d),
1,64 (4H, m), 3,09 (4H, m), 3,60 (2H, m), 4,76 (2H, m), 6,53 (1H, d), 7,55 (2H, m), 7,65 (1H, m), 7,88 (1H, m), 8,75
(1H, m), 9,93 (1H, sa).

Ejemplo 96 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de N-hidroxi-3-(1-{2-[isopropil-(3-metil-butil)-amino]-etil}-1H-benzoimidazol-5-il)-acrilamida (121)

Se preparé el compuesto del titulo (121) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 98,7%; tr = 1,02 min. CL-EM (m/z): 358 ((M+H]"). "H-RMN (DMSO-dg) &
0,88 (6H, d), 1,28 (6H, m), 1,59 (3H, m), 3,10 (3H, m), 3,68 (2H, m), 4,71 (2H, m), 6,50 (1H, d), 7,50 (2H, m), 7,59
(1H, m), 7,63 (1H, m), 8,52 (1H, m), 9,50 (1H, sa), 10,70 (1H, sa).

Ejemplo 97 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de 3-(1-{2-[(3,3-dimetil-butil)-metil-amino]-etil}-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida (122)

Se preparé el compuesto del titulo (122) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 97,8%; tr = 0,93 min. CL-EM m/z: 345 ([M+HJ"). 'H-RMN
(DMSOds) 6 0,84 (9H, s), 1,52 (2H, m), 2,90 (3H, s), 3,17 (2H, m), 3,68 (2H, m), 4,80 (2H, m), 6,58 (1H, d), 7,59 (2H,
m), 7,86 (1H, m), 7,90 (1H, m), 8,82 (1H, m), 10,10 (1H, sa).

Ejemplo 98 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de 3-(1-{2-[(2-etil-butil)-metil-amino]-etil}-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida (123)

Se preparé el compuesto del titulo (123) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 97,7%; tr= 0,87 min. CL-EM m/z: 345 ([M+H]"). "H-RMN
(DMSOds) 6 0,81 (6H, m), 1,29 (4H, m), 1,69 (1H, m), 2,89 (3H, s), 3,08 (2H, m), 3,59 (2H, m), 4,77 (2H, m), 6,53
(1H, d), 7,52 (2H, m), 7,86 (1H, m), 7,94 (1H, m), 8,80 (1H, m), 9,54 (1H, sa).

Ejemplo 99 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de 3-{1-[2-(3,3-Dimetil-butilamino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (126)

Se prepardé el compuesto del titulo (126) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 100%; tr = 1,01 min. CL-EM m/z: 331 ([M+H]"). 'H-RMN (DMSO-ds) 8
0,88 (9H, s), 1,44 (2H, m), 2,92 (2H, m), 3,50 (2H, m), 4,66 (2H, m), 6,54 (1H, d), 7,58 (2H, m), 7,82 (1H, m), 7,90
(1H, m), 8,74 (1H, m).

Ejemplo 100 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de N-hidroxi-3-{1-[2-(metil-pent-4-enil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-acrilamida (127)

Se prepardé el compuesto del titulo (127) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 100%; tr = 0,92 min. CL-EM m/z: 329 ([M+H]"). 'H-RMN (DMSO-ds) 6
1,17 (2H, m), 2,06 (2H, m), 2,90 (3H, s), 3,10 (2H, m), 3,65 (2H, m), 4,80 (2H, m), 5,03 (2H, m), 5,75 (1H, m), 6,57
(1H, d), 7,60 (1H, d), 7,69 (1H, m), 7,90 (1H, m), 7,97 (1H, m), 8,92 (1H, m), 10,29 (1H, sa).

Ejemplo 101 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de 3-(1-{2-[(3,3-dimetil-butil)-propil-amino]-etil}-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida (128)

Se prepardé el compuesto del titulo (128) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 99,0%; tr=1,18 min. CL-EM m/z: 373 ([M+H]"). 'H-RMN (DMSO-ds) &

0,88 (12H, m), 1,51 (2H, m), 1,64 (2H, m), 3,10 (4H, m), 3,63 (2H, m), 4,76 (2H, m), 6,54 (1H, d), 7,65 (2H, m), 7,80
(1H, m), 7,94 (1H, m), 8,83 (1H, m), 9,93 (1H, sa).
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Ejemplo 102
Preparacion de 3-{1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2-propil-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (130)

Etapa 1: Ciclacién

HND“A ~Ay ﬁDA)L

Zn, MeOH/AcOH
50 °C /
HzN

NH

N

Al material de partida (llla2, 3,34 g, 12,6 mmoles) en AcOH al 20% en MeOH (33 ml, 0,2 M) se le afadid
butiraldehido (1,7 ml, 18,9 mmoles) seguido por polvo de zinc (4,12 g, 63 mmoles). Se calentd la mezcla resultante
hasta 50°C y se agit6 a esta temperatura durante 30 minutos. Tras completar la reaccion se monitoriz6 mediante
HPLC y CL-EM. Entonces se evaporé el disolvente hasta sequedad y se disolvié el producto bruto con acetato de
etilo, posteriormente se afadié carbonato de sodio acuoso saturado hasta pH = 9 y se centrifugd la mezcla a 9000
rpm durante 10 min. Se decanté el liquido y se aclaré el sélido con acetato de etilo (sonicado). Se extrajo el liquido
con acetato de etilo y entonces se purifico mediante cromatografia ultrarrapida (silice, MeOH al 3% en DCM) dando
éster metilico del acido 3-[1-(2-amino-etil)-2-propil-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilico. Rendimiento = 25%, CL-EM m/z:

288 ([M+H]").

S NaCNBHa.

AcOH/ MeOH NH
HoN %///

Al éster metilico del acido 3-[1-(2-amino-etil)-2-propil-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilico (1,2 g, 4,2 mmoles) en MeOH
(40 ml) se le anadié 3,3-dimetil-butiraldehido (0,524 ml, 4,2 mmoles). Se agit6é la mezcla resultante a ta durante 2
horas antes de la adicién de acido acético (2 ml) y cianoborohidruro de sodio (0,395 g, 6,3 mmoles) y se agité la
reaccion a ta durante 30 minutos adicionales. Se eliminé el disolvente y se disolvid el residuo en DCM, después de
lo cual se lavd con bicarbonato de sodio acuoso, agua y salmuera. Se purifico la fase organica combinada, tras el
tratamiento final, mediante cromatografia ultrarrapida (silice, MeOH al 4% en DCM). CL-EM m/z: 372 ([M+HT").

Etapa 2: Aminacion reductora

Etapa 3: Formacioén de acido hidroxamico.

Se prepar6 el compuesto del titulo (130) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 1 (etapa 4), usando
materiales de partida apropiados. Sal de TFA de 130: Pureza mediante HPLC: 99,9%; CL-EM m/z: 373 ([M+H]" )
RMN (CD3;OD) 6 7,89 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,81 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 7,44 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 6,44 (d, 1H,
J=15,7 Hz), 4,81 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 3,65 (t, 2H, J = 6,4 Hz), 3,23 - 3,19 (m, 2H), 3,16 - 3,12 (m, 2H), 2,01 -1,94 (m,
2H), 1,65 -1,61 (m, 2H), 1,16 (t, 3H, 7,3 Hz), 0,96 (s, 9H). Se prepard la sal de diclorhidrato de 130 segun los
procedimientos descritos en el ejemplo 50, etapas 4 y 5, usando materiales de partida apropiados. Pureza mediante
HPLC: 98,1%; CL-EM m/z: 373 ([M+H]"). "H-RMN (DMSO-ds) § 10,89 (1H, s a), 9,77 (2H, a, -NH,"-), 8,12 (1H, d, J =
8,6 Hz), 7,97 (1H, s), 7,78 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,64 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,64 (1H, d, J = 15,8 Hz), 4,88 (2H, t, J=5,8
Hz), 3,41 (2H, m), 3,26 (2H, t, J = 7,6 Hz), 2,91 (2H, m), 1,90 (2H, sextete, J = 7,6 Hz), 1,56 (2H, m), 1,05 (3H, t, J =
7,3 Hz), 0,88 (9H, s); *C-RMN (DMSO-ds) & 162,4, 155,9, 137,4 (CH), 132,8, 132,4, 131,8 (a), 124,6 (CH), 120,2
(CH), 113,2 (CH), 113,0 (CH), 44,9, 44,0, 41,1, 38,6, 29,4 (Cq), 28,9, 27,1, 19,9, 13,5.
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Ejemplo 103

Preparacion de 3-[1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2-(2,2-dimetil-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
(131)

Se prepar6 el compuesto del titulo (131) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 102, usando materiales
de partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 92%; CL-EM m/z: 401([M+H]"). 'H-RMN (CD30OD) & 7,89 (s, 1H),
7,85 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,77 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,63 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 6,55 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 4,91-4,81 (m,
2H), 3,58 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 3,13-3,08 (m, 4H), 1,63-1,58 (m, 2H), 1,13 (s, 9H), 0,96 (s, 9H).

Ejemplo 104

Preparacion de  3-[1-{2-[bis-(3,3-dimetil-butil)-amino]-etil}-2-(2,2-dimetil-propil)- 1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil |
acrilamida (132)

Se prepard el compuesto del titulo (132) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 102, usando materiales
de partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 96%; CL-EM m/z: 485([M+H]"). 'H-RMN (CD30OD) & 7,93 (s, 1H),
7,88 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,80 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,72 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 6,59 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 5,00 (t, 2H, J =
6,5 Hz), 3,67 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 3,13 - 3,08 (m, 2H), 1,68 - 1,64 (m, 4H), 1,14 (s, 9H), 0,96 (s, 18H).

Ejemplo 105 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de 3-{1-[2-(2,2-dimetil-propilaminoetil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (133)

Se preparé el compuesto del titulo (133) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 99,9%; CL-EM m/z: 317([M+H]+). "H-RMN (CD3OD) 4 8,82 (s, 1H), 7,94
(s, 1H), 7,83 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 6,53 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 4,92 [J
4,78 (m, 2H), 3,64 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,98 (s, 2H), 1,09 (s, 9H).

Ejemplo 106 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de 3-(1-{2-[(2,2-dimetil-propil)-propil-amino]-etil}-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida (134)

Se preparé el compuesto del titulo (134) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 76, usando materiales de
partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 99,9%; CL-EM m/z: 359 ([M+H]+). "H-RMN (CD30OD) 6 9,07 (s, 1H), 7,95
(s, 1H), 7,92 (d, 1H, J = 8,7 Hz), 7,78 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 6,56 (d, 1H, J = 15,8 Hz), 4,99 [
4,97 (m, 2H), 3,74 (t, 2H = 7,0 Hz), 3,32 - 3,20 (m, 4H), 1,85 - 1,82 (m, 2H), 1,03 (s, 9H), 0,92 (t, 3H, J = 7,1 Hz).
Ejemplo 107

Preparacion de 3-{1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2-etil-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (135)

Se preparo el compuesto del titulo (135) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 102, usando materiales
de partida apropiados. Pureza mediante HPLC: 94,3%; CL-EM m/z: 359 ([M+H]+). "H-RMN (CD3;0OD) 4 7,69 (d, 1H, J
= 8,0 Hz), 7,54 (s, 1H), 7,53 (d, 1H, J = 9,8 Hz), 6,89 (d, 1H, J = 16,1 Hz), 6,08 (d, 1H, J = 15,7 Hz), 4,80 - 4,70 (m,
2H), 3,55 - 3,45 (m, 2H), 3,20 - 3,19 (m, 2H), 2,95 - 2,90 (m, 2H), 1,56 - 1,52 (m, 2H), 1,42 (t, 3H, 7,4 Hz), 0,81 (s,
9H).

Ejemplo 108

Preparacion de 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-propilamino-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (105)

Se prepar6 el compuesto del titulo (105) segun el siguiente esquema sintético.
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Pureza mediante HPLC: 100%. 'H-RMN (DMSO-ds) 5 0,97 (3H, t, J = 7,32 Hz), 1,22 (6H, m), 1,68 (2H, m), 3,09-3,60
(10H, m), 6,47 (1H, d, J = 15,80 Hz), 7,52-7,64 (4H, m), 9,03 (2H, sa), 10,10 (1H, s), 10,81 (1H, s).

Ejemplo 109

Preparacion de  3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-propilamino-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxiacrilamida
(115)

Se prepard el compuesto del titulo (115) usando el método analogo al compuesto (105).Pureza mediante HPLC:
97%. "H-RMN (DMSO-ds) 5 0,97 (3H, t, J = 7,28), 1,15 (6H, s), 1,69 (2H, m, J = 7,28 Hz), 2,89 (6H, s), 3,28 (2H, s),
3,42 (2H, m), 4,15 (2H, s), 6,47 (2H, d, J = 15,80). 7,49-7,75 (4H. m), 8,94 (1H, sa), 9,42 (1H, sa), 10,81 (1H, sa),
13,44 (1H, sa).

Ejemplo 110

Preparacion de 3-(1-{2-[(3,3-dimetil-butil)-metil-amino]-etil}-2-propil-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxiacrilamida (136)
Se preparé el compuesto del titulo (136) haciendo reaccionar 3-{1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2-propil-1H[
benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida (130) con formaldehido (10 eq.) y NaBH3sCN (3 eq.) en MeOH. Sal de TFA
de 136: pureza mediante HPLC a 254 nm, 99,8%; CL-EM (ESI) m/z: 387 (M + HJ"). 'H-RMN (CDh30OD) 6 7,85 (1H, d,
J =8,5Hz), 7,84 (1H, s), 7,74 (1H,d, J = 8,3 Hz), 7,63 (1H, d, J = 15,8 Hz), 6,52 (1H, d, J = 15,5 Hz), 4,81 (2H, m),
3,62 (2H, similar a t a), 3,20 (2H, m), 3,13 (2H, t, J = 7,3 Hz), 3,01 (3H, s), 1,93 (2H, m), 1,63 (2H, m), 1,10 (3H, t, J =
7,2 Hz), 0,93 (9H, s).

Ejemplo 111 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de 3-(1-{2-[(3,3-dimetil-butil)-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-etil}-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
(137)

Se preparo el compuesto del titulo (137) como sal de TFA segun los procedimientos descritos tal como sigue.
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Etapa 1

A una disolucion de éster metilico del acido 3-(4-cloro-3-nitro-fenil)-acrilico (la, 3 g, 12 mmoles) en dioxano (100 ml)
se le afiadié 2-aminoetanol (2,2 ml, 37 mmoles) y trietilamina (3,4 ml, 25 mmoles). Se calenté la mezcla de reaccion
a 90°C durante 48 horas cuando todo el material de partida se ha convertido en el producto. Se evaporé el
disolvente resultante en el compuesto 137-1. Se lavé el sélido con agua (x 3) y se secd sobre Na;SO4. Rendimiento:
88%. Pureza a 254 nm: 98%, tr = 2,4 min. CL-EM m/z: 267 ([M+H]+).

Etapa 2

A una disolucion de éster metilico del acido 3-[4-(2-hidroxi-etilamino)-3-nitro-fenil]-acrilico (137-1, 0,200 g, 0,75
mmoles) en MeOH (3,7 ml) se le afiadieron HCO2H (0,226 ml, 6 mmoles) y SnCl,, 2H,0 (0,982 g, 3,7 mmoles). Se
dejoé la mezcla de reaccion agitar a 50°C durante 16 horas. Se elimind el disolvente y se basificd el residuo y
entonces se extrajo con acetato de etilo. Se usé el producto bruto sin purificar para la siguiente etapa. CL-EM m/z:
247 (IM+H]).

Etapa 3

A una disolucion de éster metilico del acido 3-[1-(2-hidroxi-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilico bruto (137-2, 0,120 g,
0,49 mmoles) en CH,Cl; (3,5 ml) se le afiadieron PPh; (0,383 g, 1,46 mmoles) y CBR4 (0,485 g, 1,46 mmoles). Se
agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 30 minutos y entonces se lavd con agua (x2) y
salmuera (x1), se seco sobre Na;SO4 y se concentrd. Se purificd el compuesto 137-3 mediante HPLC preparativa de
fase inversa. Rendimiento: 80%. Pureza a 254 nm: 99,9%, tzr = 1,2 min. CL-EM m/z: 309/311 ([M+H]+).

Etapa 4

A una disoluciéon de éster metilico del acido 3-[1-(2-bromo-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilico (137-3, 72 mg, 0,23
mmoles) en N,N-dimetilformamida anhidra (2,5 ml) en un vial de 4 ml se le afiadieron 2,2,2-trifluoroetilamina (185 ml,
2,32 mmoles) y trietilamina (321 ml, 2,32 mmoles). Se agité la mezcla de reacciéon a 80°C durante 16 horas. Se
afadieron acetato de etilo y agua a la mezcla de reaccion. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo (x2).
Entonces, se lavo la fase organica combinada con agua (x1) y salmuera (x1). Se uso6 el producto bruto sin purificar
para la siguiente etapa de reaccién. CL-EM m/z: 328 ([M+H]").

Etapa 5
Se disolvié el éster metilico del acido 3-{1-[2-(2,2,2-trifluoroetilamino)etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-acrilico bruto
anterior (137-4) en MeOH (2 ml) y AcOH (0,5 ml). Entonces, se afadié 3,3-dimetilbutiraldehido (42 ml, 0,336

mmoles) y se agitd la mezcla resultante durante 2 horas antes de la adicién de NaCNBH3; (21 mg, 0,336 mmoles). Se
agitdé la mezcla de reaccion durante 30 minutos. Se eliminé el disolvente y se redisolvié el residuo en CHCl, y se
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lavé con NaHCOjs sat. (x2), agua (x2) y salmuera (x1). El 137-5 bruto: CL-EM m/z 412 ([M+H]").

Etapa 6

Entonces se convirtio el 137-5 bruto en el compuesto del titulo (137) como sal de TFA segun los procedimientos
descritos en el ejemplo 1. Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,9%, tr = 2,4 min. CL-EM m/z: 413 (IM+H]"). 'H-RMN
(CDs0D) 6 0,79 (9H, s), 1,04 -1,08 (2H, m), 2,60 - 2,64 (2H, m), 3,11 (2H, t, J = 5,4 Hz), 3,20 (2H, q, J = 9,7 Hz), 4,54
(2H,t,J=5,3 Hz), 6,61 (1H, d, 3 = 15,7 Hz), 7,74 (1H, d, J = 15,7 Hz), 7,85 - 7,96 (2H, m), 7,99 (1H, s), 9,11 (1H, s).
Ejemplo 112 (Ejemplo de referencia)

Preparacion de 3-(1-{2-[butil-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-etil}-1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida (138)

Se preparo el compuesto del titulo (138) segun los procedimientos descritos en el ejemplo 111, usando materiales
de partida apropiados.

NHOH

7~
“\z N Z

A

T

Pureza mediante HPLC a 254 nm: 99,9% , tz = 2,8 min. CL-EM m/z: 385 ([M+H]"). '"H-RMN (CDsOD) & 0,79 (3H, t, J
= 7,2 Hz), 1,15 - 1,24 (4H, m), 2,64 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,12 (2H, t, J = 5,5 Hz), 3,20 (2H, q, J = 9,7 Hz), 4,55 (2H, t, J
= 5.4 Hz), 6,60 (1H, d, J = 15,7 Hz), 7,74 (1H, d, J = 15,8 Hz), 7,83 - 7,92 (2H, m), 7,98 (1H, s), 9,07 (1H, s).

Los siguientes compuestos son ejemplos representativos preparados mediante los métodos dados a conocer o
analogos a los dados a conocer en los ejemplos 1-112 anteriores:

Compuesto Estructura m/z[M+H]" NOMBRE

dimetilpropil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

< f
N X _oH
/:©/\/l\" 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2,2(7
1 H 387
\ %

N—

/
N e o
2 >—</N ’ 359 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-2-isopropil-1H(]
ﬁ// benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
AN
/
3 " 373 3-[2-butil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H[]
\<LJ benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

N, L.
]@A\/Lu 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2.
4 r 391

A
metilsulfaniletil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi
%// acrilamida
—
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Compuesto Estructura m/z[M+H]" NOMBRE
\Ao «D/\/HLQ
5 \‘</ 375 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-etoximetil-1H[
% benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
.
—<_</~:©/\vﬂm\w
6 ! 373 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isobutil-1H[
% benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
N
MD/QLN/W
7 ” 359 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-isobutil-1H-benzoimidazol-5-il] [
% N-hidroxi-acrilamida
B
. 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N LI
8 H 359 hidroxi-acrilamida
™
= NN N
9 </ P 369 3-[2-bgt-?>-ini|-1-(1_3-dimgtiIam_ino-?,2-QimetiI-propiI)-1HD
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
"
\L\% g
10 / ’ 371 3-[2-but-3-enil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-1H[
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
/N/
11 . 357 3-[2-but-3-enil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5( |
S il]-N-hidroxi-acrilamida
2
= S X ~
12 ;\_< - 355 3-[2-but-3-inil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-511
g ill-N-hidroxi-acrilamida
I
“{_\,{ 7 \ 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(3,3,30
13 T 413 trifluoropropil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxiC
acrilamida
'
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Compuesto Estructura m/z[M+H]" NOMBRE
SIS
14 ' {/ 399 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil)-1HL
S benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
N
N Y
L 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-etoximetil-1H-benzoimidazol-5
15 t 361 ; - A
S ill-N-hidroxi-acrilamida
N
N \MN
7’</:©/v§,
16 y 331 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-metil-1H [
% benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
I~
17 w 373 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(2,2-dimetil-propil )-1TH

benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

18 T 399 N-hidroxi-3-[1-(3-isopropilamino-propil)-2-(3,3,3[]
W\u trifluoropropil)-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida

A Y
/ NH
><_< wl" 3-[2-(2,2-dimetil-propil)-1-(2-isopropilamino-etil)- 1H[

19 S 359 benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

i - 3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-(2,2-dimetil-propil)}-1H

20 S 401 benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

21 387 3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-isobutil-1H|
S benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
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Compuesto Estructura m/z[M+H]" NOMBRE
29 399 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-hex-3-enil-1H[]
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
23 429 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2,4,4-trimetil
pentil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
24 399 3-[2-ciclohexil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-1H
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
3-[2-biciclo[2.2.1]hept-5-en-2-il-1-(3-dimetilamino-2,2[ ]
25 409 dimetil-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil
acrilamida
3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5(]
26 385 : - A
il]-N-hidroxi-acrilamida
7 = I“
3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-hex-3-enil-1HL]
27 r{ 413 | benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
7)\r
y N
28 I: 371 3-[2-hex-3-enil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H[]
4 _ benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
29 /:©A\)H 385 3-[2-hex-3-enil-1-(3-isopropilamino-propil)-1HC
4 k/\/ﬁ benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
30 }WZ: 357 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5
J L il]-N-hidroxi-acrilamida
N
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Compuesto Estructura m/z[M+H]" NOMBRE
\—L\\}:@/\){L/W
31 <~ 387 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-hexil-1H-benzoimidazol-5-il]-N [
S hidroxi-acrilamida
N
)
» x _oH
- AQ<—</:©A)k 415 | N-hidroxi-3-[1-(3-isopropilamino-propil)-2-(2,4,4
/(/S trimetilpentil)-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida
AQN -
33 / § 373 3-[2-(2,2-dimetil-propil)-1-(3-isopropilamino-propil )-1HL
/<5 benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
\_

34 . I 497 3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil )-1HL
>{\/Le benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
4<_</NI>/\/LM

35 b 345 N-hidroxi-3-[2-isobutil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H[ ]

S benzoimidazol-5-il]-acrilamida
Xy L,
36 / L 345 3-[2-(2,2-dimetil-propil)-1-(2-etilamino-etil)-1H [
S benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
N
{(ND/\AW
4 |
" - 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-isobutil-1H-benzoimidazol-5-il]-N ]
37 331 . e
hidroxi-acrilamida
;WNN
38 ~ b 443 3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H
S benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
N. X -
39 / L 401 N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-(2,4,4 (]
Q/N trimetilpentil)-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida
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Compuesto Estructura m/z[M+H]" NOMBRE
40 m =N 387 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H [
L\\ ) benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
41 )/@_\\_{ 415 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1HL
L LN benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
42 Iﬁ 345 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-propil-1H-benzoimidazol-5-il]-N ]
N\%\ hidroxi-acrilamida
/\Nk \
43 8 387 3-[2-butil-1-(2-diisopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-50]
M” ill-N-hidroxi-acrilamida
N A
"
\ 3-[2-butil-1-(2-etilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N [
=
a4 /_\—<\ s 331 hidroxi-acrilamida
\ /ND/\J\/W
45 _\——< : 377 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(2-metilsulfanil-etil)- 1H[]
/J benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
™y
LL{M/U\(W
46 /‘I\/ 345 3-[2-butil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il] |
S N-hidroxi-acrilamida
L\%‘D/\JLN/W
47 ; 359 3-[2-butil-1-(3-isopropilamino-propil)-1H-benzoimidazol [
5 5-il]-N-hidroxi-acrilamida
_\_( L
4 4
48 [ 433 3-[1-(1-bencil-piperidin-4-il)-2-butil-1H-benzoimidazol-511
.) ill-N-hidroxi-acrilamida
I
; oA
49 /_/_< ’ 329 3-[2-but-3-enil-1-(2-etilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il] (]
/ S N-hidroxi-acrilamida
~
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www
b 3-[2-hexil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5I
50 r 373 ; ) L
S il]l-N-hidroxi-acrilamida
, gy
51 4 L 387 3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil )-1H [
H" benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
/N\
N. \OINN
4 b 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-hexil-1H-benzoimidazol-5-il]-N [
52 " 359 . D
S hidroxi-acrilamida
N
FNND/\/FJ\/W
! J n
53 " 385 N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-(3,3,3[]
S trifluoropropil)-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida
54 ' 357 3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol( |
/ S 5-il]-N-hidroxi-acrilamida
/"\
X e o
55 / i 359 3-[1-(2-amino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1HO
S benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
A 3-[1-(2-amino-etil)-2-(2-metoxi-nonil)-1H-benzoimidazol
56 S 403 5.i . eI
/ -il]-N-hidroxi-acrilamida
~ N N/ou
4 A 3-[2-butil-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il] [
57 . 331 . L
g N-hidroxi-acrilamida
/N\
\_\T_<" Ao
{ ’ 3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-hexil-1H-benzoimidazol-5-il] (]
58 " 359 . Co
S N-hidroxi-acrilamida
/N\
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_/Cé ;;@A\)j\/“
59 j—< 444 N-{2-[1-(2-dietilamino-etil)-5-(2-hidroxicarbamoil-vinil ) (]
S 1H-benzoimidazol-2-il]-etil}-3,3-dimetil-butilamida
)
: A ;D/\)J\N/W
60 1< 430 3-{1-(2-dietilamino-etil)-2-[2-(2,2-dimetilpropionilamino)
S etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
|
61 o 416 3-{1-(2-dietilamino-etil)-2-[(2,2-dimetil )-propionilamino) ]
g metil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
3
§ NH 5. 1 I -
62 ~ 402 N-[1-(2-dietilamino-etil)-5-(2-hidroxicarbamoil-vinil)-1H[
% benzoimidazol-2-ilmetil]-butilamida
I
%\_{ SN
63 /N L. 359 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-(3,3-dimetil-butil)-1H [
S benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
\/N"‘

64 359 3-[2-(3,3-dimetil-butil)-1-(2-dimetilamino-etil)-1H[J
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il] ]

65 345 . S
N-hidroxi-acrilamida

66 357 3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H(
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

67 306 N-hidroxi-3-[1-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(2,4,4-trimetil [
pentil)-1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida
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/ND/QLN/M
JJ_<~ 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il]-N (]
68 345 . e
S hidroxi-acrilamida
1) o 3-(2-butil-1-pirrolidin-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-N -
69 329 \£-OURl- L-pIrT
hidroxi-acrilamida
N
{ 3-(2-butil-1-piperidin-4-il-1H-benzoimidazol-5-il)-N[
70 343 . L
hidroxi-acrilamida
;;@/%)LN/W
I/_<" N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-pentil-1H[J
71 359 o . A
S benzoimidazol-5-il]-acrilamida
) f N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-non-3-enil-1H [
72 Y NN 385 o . S
I benzoimidazol-5-il]-acrilamida
4
73 o 385 N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-non-6-enil-1H[]
;D/\)k‘w benzoimidazol-5-il]-acrilamida
\ o
—\_\_( g 3-[2-hexil-1-(2-metilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N [
74 ' 345 . i
hidroxi-acrilamida
/w;@/\/k"/w
y N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-pentil-1H[]
75 331 o . P
S benzoimidazol-5-il]-acrilamida
S
o
7 ¥
y - N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-octil-1H
76 373 o . S
benzoimidazol-5-il]-acrilamida
w’\
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/_% NN
| )
N ’ 3-[1-(2-amino-etil)-2-octil-1H-benzoimidazol-5-il-N
7 359 AT
hidroxi-acrilamida
N X oM
4 N
. -{2-butil-1-[2-(isopropil-metil-amino)-etil]-1H[
78 D/\)L 359 3-{2-butil-1-[2-(i il il-amino)-etil]-1H
S benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
N
f
A X _on
, i -{1-[2-(etil-metil-amino)-etil]-2-pentil-1H-benzoimidazol |
79 /W 359 3-{1-[2-(etil I I]-2 I-1H-b dazol
S 5-il}-N-hidroxi-acrilamida
B
X
/v\/\(j@/\/ﬂ\"ﬂ 3-(2-hexil-1-pirrolidin-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-N {1
80 357 e
I:,S hidroxi-acrilamida
/\/\< 3-[2-butil-1-(1-metil-pirrolidin-3-il)-1H-benzoimidazol-5-il] ]
81 343 . AT
N-hidroxi-acrilamida
N
4 3-(2-hexil-1-piperidin-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-N ]
82 371 . L
hidroxi-acrilamida
/)l
/\/\< 3-(2-butil-1-piperidin-3-il-1H-benzoimidazol-5-il)-N[]
83 343 . L
é hidroxi-acrilamida
Q
<’N [ h H'OH
84 _/I§ ~ 403 3-(1-{2-[etil-(2-metoxi-etil}-amino]-etil}-2-pentil-1H[
A benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
L
/
o]
N- X _OH
a9 N : : ; : : P
N 3-{2-butil-1-[2-(etil-metil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5
85 ~ § 345 linN-hidroxi-acrilamida
N
f\
(o)
N S _OH
~~ " N-hidroxi-3-[1-(1-metil-piperidin-3-il)-2-pentil-1H[]
86 N 371 o . O
O benzoimidazol-5-il]-acrilamida
N
N
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L
x JOH
T
{ 3-{1-[2-(etil-hexil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N ]
87 359 A
N hidroxi-acrilamida
]
O
N x -OH
¢ b
/N 3-{1-[2-(etil-pentil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N
88 345 . LT
hidroxi-acrilamida
N,
(o]
N ™ JOH
«NU\’(L&
( I1.19-(ofil Heamina)-etill-4H- o NN
89 y 373 ﬁ'{1 [2 (etl! heptll amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N
N idroxi-acrilamida
o]
L\x«N:Q/\)Lga
9 N 415 3-{2-hexil-1-[1-(2-hidroxietil)-piperidin-3-il]-1HL
benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
N\
1\
OH
[0
A
91 NN o 389 3-(2-butil-1-{2-[etil-(3-hidroxi-propil)-amino}-etil}-1HO
N7H benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
HO////
92 ﬁgj@/vm 403 3-(1-{2-[etil-(3-hidroxi-propil)-amino]-etil}-2-pentil-1H[
¥"7§ benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
g
AN M
4
93 377 (E)-N-hidroxi-3-(1-(1-fenetilpirrolidin-3-il)-1H[
( benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
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94 357 (E)-N-hidroxi-3-(1-(1-pentilpiperidin-3-il)-1H{]
benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
95 331 3-{1-[2-(butil-etil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N[]
hidroxi-acrilamida
9% 391 (E)-N-hidroxi-3-(1-(1-fenetilpiperidin-3-il)-1H[]
benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
™ aH
é W
97 ) 405 (E)-N-hidroxi-3-(1-(1-(3-fenilpropil)-piperidin-3-il)-1H(]
N benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
s
oo
08 [.(2 391 (E)-N-hidroxi-3-(1-(1-(3-fenilpropil)-pirrolidin-3-il)-1HL]
\ benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
™ OH
99 357 3-{1-[1-(3,3-dimetil-butil)-pirrolidin-3-il]-1H
benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
A oH
% v
100 / 303 (E)-3-(1-(2-(dietilamino)etil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-N[]
hidroxi-acrilamida
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101 384 3-[2-(4-ciano-butil)-1-(2-dietilamino-etil)-1H[
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
102 343 (E)-3-(1-(1-butilpiperidin-3-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)
N-hidroxi-acrilamida
N X
< L
103 355 (E)-N-hidroxi-3-(1-(1-(pent-4-enil)piperidin-3-il)-1HL
benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
é'j@/\/mu/““
(E)-3-(1-(1-(3,3-dimetilbutil)-piperidin-4-il)-1HI
104 C) 37 | benzo[djimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
{
NI .
m4</j©/\)\ﬂ
105 ! 360 3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-propilamino-1H-benzoimidazol(]
g 5-il]-N-hidroxi-acrilamida
Y
Ty
107 331 (E)-N-hidroxi-3-(1-(2-(isopropil-(propil)amino)etil)-1H[
h benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
.
//
o0 has AR -
108 345 3-{1-[2-(butil-isopropil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5
il}-N-hidroxi-acrilamida
\/\/
@@A\i "
109 359 N-hidroxi-3-{1-[2-(isopropil-pentilamino)-etil]-1H[]
S benzoimidazol-5-il}-acrilamida
T
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.
110 _</:©/\)J\, 398 3-[2-(5-ciano-pentil)-1-(2-dietilamino-etil)-1H[
/“ benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
Iy
y NN
111 359 3-(1-{2-[(3,3-dimetil-butil)-etilamino]-etil}-1H[
7 benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
o
112 317 3-{1-[2-(etil-propil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N [
S hidroxi-acrilamida
. a
OH
oy
113 373 N-hidroxi-3-(1-{2-[isopropil-(2-metil-pentil)-amino]-etil } [
Y 1H-benzoimidazol-5-il)-acrilamida
J\Z
7 /‘\'-/Jl\n/“‘
114 399 (E)-N-hidroxi-3-(1-(2-(isopropil(4,4,4-trifluorobutil ) [
N amino)etil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)acrilamida
'\/\/\/-
\j% A
115 NS 374 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-2-propilamino-1HC
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
.
ND/\/H\NH
_</ Son
116 /J 373 3-{1-[2-(etil-hexil-amino)-etil]-2-metil-1H-benzoimidazol ]
f“ 5-il}-N-hidroxi-acrilamida
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N X 1
F-]—(D/%TH
117 FK/N 399 3-{1-[2-(butil-etil-amino)-etil]-2-trifluorometil-1H!
/ benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
§ ND/\)L/DH
N
] 3-{1-[2-(etil-hexil-amino)-etil]-2-trifluorometil-1H[]
18 I 427 | benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
T S
. P
119 % 401 (E)-3-(1-(2-(dibutilamino)etil)-2-propil-1H[]
\/\/\S benzo[d]imidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
™ oH
é":@/\/ﬂ\(
3-[1-(2-dipropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N
120 331 . D
hidroxi-acrilamida
/\’,”z
ceaas
¥ N-hidroxi-3-(1-{2-[isopropil-(3-metil-butil)-amino]-etil}-1H
121 359 . ; N
benzoimidazol-5-il)-acrilamida
\[/
y, _n u/on
122 345 3-(1-{2-[(3,3-dimetil-butil)-metilamino]-etil}-1H
benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
A~ \"'/\
% '
< 3-(1-{2-[(2-etil-butil)-metilamino]-etil}-1H-benzoimidazol
123 345 \ ; RS
5-il)-N-hidroxi-acrilamida
AN
N
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/ NN
124 415 (E)-3-(1-(2-(bis(3,3-dimetil-butil)amino)etil)- 1HL
»L\, 1 benzo[d]imidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
1
v
T
Soaas
125 359 (E)-3-(1-(2-(diisobutilamino)-etil)-1H-benzo[d]imidazol-50]
h il)-N-hidroxi-acrilamida
N o
%D/\/u\u/ H
126 [ 331 3-{1-[2-(3,3-dimetilbutilamino)-etil]-1H-benzoimidazol-5
7 il}-N-hidroxi-acrilamida
N"\\
{ v
Y
éﬁ\J\/“
127 C 329 N-hidroxi-3-{1-[2-(metil-pent-4-enil-amino)-etil]-1H
_l benzoimidazol-5-il}-acrilamida
128 373 3-(1-{2-[(3,3-dimetil-butil)}-propilamino]-etil}-1H [
g benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
-.\F/’“\,\\
. N _oH
\\s_</:©/\/u\u
129 N 363 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-2-metilsulfanil-1H[|
% benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
/N
. Y o
s~ N
130 S 373 3-{1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2-propil-1HL[
y benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
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;D/\)LN/W
131 7<_<$ 401 3-[1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2(2,2-dimetil-propil ) [
v, 1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
z/T
~:©/\)J\ oM
132 S 485 3-[1-{2-[bis-(3,3-dimetil-butil)-amino]-etil}-2-(2,2[1
7(//@( dimetilpropil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
Yy
" =
/ 3-{1-[2-(2,2-dimetilpropilamino)-etil]-1H-benzoimidazol-5(]
133 | 317 : - A
7 il}-N-hidroxi-acrilamida
2
ooy
134 359 3-(1-{2-[(2,2-dimetil-propil)-propilamino]-etil}-1H[
benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
135 / 359 3-{1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2-etil-1H[]
S benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
\///
~
o]
j—</N \ N,OH
136 N 387 3-(1-{2-[(3,3-dimetil-butil)}-metil-amino]-etil}-2-propil-1H
S benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
5
Q
N S -OH
¢ ]©/\/‘L”
137 lN 413 3-(1-{2-[(3,3-dimetil-butil)-(2,2,2-trifluoro-etil)-amino]-etil} (]
Y 1H-benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
HMN‘
HaC F
HaC F F
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o

o,

HaC

=z

3-(1-{2-[butil-(2,2,2-trifluoroetil)-amino]-etil}-1H[

138 benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida

385

ﬂ\/\/z\/\

PRUEBAS BIOLOGICAS Y ENSAYOS ENZIMATICOS

Purificacién y expresion de la proteina GST-HDAC1 recombinante

Se prepardé una biblioteca de ADNc humano usando células SW620 cultivadas. Se clond por separado la
amplificacion de la regiéon codificante de HDAC1 humana de esta biblioteca de ADNc en el vector pDEST20 de
expresion de baculovirus (GATEWAY Cloning Technology, Invitrogen Pte Ltd). Se confirmé el constructor pDEST20(]
HDAC1 mediante secuenciacion del ADN. Se prepard el baculovirus recombinante usando el método Bac-To-Bac
siguiendo las instrucciones del fabricante (Invitrogen Pte Ltd). Se determind que el titulo de baculovirus mediante
ensayo de placas era de aproximadamente 10® UFP/m.

Se realiz6 la expresion de GST-HDAC1 infectando células SF9 (Invitrogen Pte Ltd) con baculovirus pDEST20(]
HDAC1 a MOI=1 durante 48 h. Se incubd el lisado celular soluble con perlas de glutation-Sepharose 4B equilibradas
previamente (Amersham) a 4°C durante 2 h. Se lavaron las pelas con tampén PBS 3 veces. Se eluyd la proteina
GST-HDAC1 mediante tampon de elucion que contenia Tris 50 mM, pH 8,0, NaCl 150 mM, Triton X-100 al 1% y
glutation reducido 10 mM o 20 mM. Se dializé la proteina GST-HDAC1 purificada con tampdn de almacenamiento de
HDAC que contenia Tris 10 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM y MgCl,; 3 mM. Se afiadio glicerol al 20% a la proteina GST[
HDACH1 purificada antes del almacenamiento a -80°C.

Ensayo de HDAC in vitro para la determinacién de valores de Clso

Se ha llevado a cabo el ensayo en un formato de 96 pocillos y se ha aplicado el ensayo de actividad de HDAC
basado en fluorescencia BIOMOL. La reaccién estaba compuesta por tampén de ensayo, que contenia Tris 25 mM ,
pH 7,5, NaCl 137 mM, KCI 2,7 mM, MgCl> 1 mM, BSA 1 mg/ml, compuestos sometidos a prueba, una concentracion
apropiada de enzima HDAC1, sustrato genérico Flur de lys 500 uM para enzima HDAC1 y posteriormente se incubo
a temperatura ambiente durante 2 h. Se afiadio el revelador Flur de lys y se incubd la reaccion durante 10 min. En
resumen, la desacetilacion del sustrato sensibiliza el revelador, que entonces genera un fluoréforo. Se excita el
fluoréforo con luz a 360 nm y se detecta la luz emitida (460 nm) en un lector de placas fluorométrico (sistema de
deteccién Tecan Ultra Microplate, Tecan Group Ltd.).

Se ha usado el software analitico, Prism 4,0 (GraphPad Software Inc) para generar la Clsy de una serie de datos. Se
define la Clsp como la concentracion de compuesto requerida para la inhibicion del 50% de la actividad de la enzima
HDAC.

Se muestran los resultados de la inhibicion de la enzima HDAC de compuestos representativos en la tabla 1 (la
unidad es micromolar).

Tabla 1. Clso de la actividad de la enzima HDAC1 (la unidad es micromolar)

Compuesto Clso (uM) Compuesto Clso (uM) Compuesto Clso (M)
1 0,042 47 0,21 93 0,23
2 0,38 48 0,43 94 0,064
3 0,15 49 0,11 95 0,052
4 0,12 50 0,036 96 0,080
5 0,17 51 0,066 97 0,10
6 0,18 52 0,025 98 0,32
7 0,091 53 0,10 99 0,12
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Compuesto Clso (M) Compuesto Clso (M) Compuesto Clso (M)
8 0,052 54 0,048 100 0,19
9 0,21 55 0,037 101 0,08
10 0,14 56 0,029 102 0,54
11 0,070 57 0,090 103 0,10
12 0,064 58 0,030 104 0,41
13 0,42 59 0,077 105 0,13
14 0,077 60 0,10 107 0,074
15 0,085 61 0,070 108 0,043
17 0,13 62 0,054 109 0,048
19 0,064 63 0,051 110 0,044
20 0,26 64 0,10 111 0,029
21 0,38 65 0,078 112 0,12
22 0,064 66 0,34 113 0,016
23 0,045 68 0,034 114 0,063
24 0,51 70 0,068 116 0,10
25 0,23 71 0,040 117 0,19
26 0,040 72 0,017 118 0,48
27 0,23 73 0,026 119 0,18
28 0,021 74 0,028 120 0,11
29 0,13 75 0,050 121 0,079
30 0,021 76 0,018 122 0,037
31 0,045 77 0,026 123 0,027
32 0,060 78 0,044 124 0,085
33 0,23 79 0,040 125 0,16
34 0,88 80 0,040 126 0,042
35 0,082 81 0,12 127 0,078
36 0,096 82 0,10 128 0,031
37 0,091 83 0,19 129 0,77
38 0,56 84 0,063 130 0,036
39 0,024 85 0,11 131 0,066
40 0,027 86 0,16 133 0,072
41 0,062 87 0,10 134 0,22
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Compuesto Clso (M) Compuesto Clso (M) Compuesto Clso (M)
42 0,15 88 0,047 135 0,074
43 0,33 89 0,080 136 0,053
44 0,054 90 0,51 137 0,093
45 0,053 91 0,060 138 0,10
46 0,049 92 0,050

Ensayo de proliferacion basado en células para determinar los valores de Gls

Se obtuvieron lineas celulares de cancer de colon humano (Colo205, HCT116), linea celular de cancer de ovario
(A2780), linea celular de hepatoma (HEP3B), linea celular de cancer de préstata (PC3) de ATCC o ECACC. Se
cultivaron las células Colo205 en RPMI 1640 que contenia L-glutamina 2 mM, FBS al 5%, piruvato de Na 1,0 mM, 1
U/ml de penicilina y 1 ug de estreptomicina. Se cultivaron las células HCT116 en McCoy’s que contenia RPMI 1640
que contenia L-glutamina 2 mM, FBS al 5%, 1 U/ml de penicilina y 1 ng de estreptomicina. Se cultivaron las células
A2780 en RPMI 1640 que contenia L-glutamina 2 mM, FBS al 5%, 1 U/ml de penicilina y 1 ug de estreptomicina. Se
cultivaron las células HEP3B en EMEM que contenia L-glutamina 2 mM, FBS al 5%, aminoacido no esencial al 1%,
piruvato de Na 1 mM, 1 U/ml de penicilina y 1 pg de estreptomicina. Se cultivaron células PC3 en F12K, L-glutamina
2 mM, FBS al 5%, 1 U/ml de penicilina y 1 ng de estreptomicina. Se sembraron las células PC3, Colo205 y HCT116
en placa de 96 pocillos a 1000, 5000 y 6000 células por pocillo respectivamente. Se sembraron las células A2780 y
HEP3B en placa de 96 pocillos a 4000 células por pocillo respectivamente. Se incubaron las placas a 37°C, CO; al
5%, durante 24 h. Se trataron las células con compuestos a diversas concentraciones durante 96 h. Entonces se
monitorizé el crecimiento celular usando ensayo de proliferacion celular CyQUANT® (Invitrogen Pte Ltd). Se
representaron graficamente las curvas de respuesta a la dosis para determinar los valores de ICs, para los
compuestos usando XL-fit (ID Business Solution, Emeryville, CA). Se define la ICso como la concentracién de
compuesto requerida para la inhibicion del 50% del crecimiento celular.

Se muestran en las tablas 2 y 3 los resultados de la actividad de inhibicion del crecimiento o celular de compuestos
representativos. Los datos indicaron que los compuestos de esta invencidon son activos en la inhibicién del
crecimiento de células tumorales.

Tabla 2. Actividad de inhibicion del crecimiento o celular en células Colo205 (la unidad es micromolar)

Compuesto ICs0 (uM) Compuesto ICs0 (uM) Compuesto ICs0 (M)
1 0,50 47 3,6 93 2,14
2 2,12 48 0,78 94 0,60
3 2,22 49 1,75 95 0,57
4 2,62 50 0,17 96 0,70
5 2,58 51 0,26 97 0,67
6 2,69 52 0,21 99 1,89
7 0,81 53 1,05 100 2,25
8 0,56 54 0,46 101 2,44
9 1,87 55 0,91 102 2,08
10 1,77 56 0,90 103 0,48
11 0,48 57 0,65 104 1,99
12 0,51 58 0,38 105 1,77
13 55 59 2,28 107 0,63
14 0,63 60 2,48 108 0,44
15 1,50 61 1,32 109 0,49
17 1,19 62 2,60 110 1,74
19 0,53 63 0,54 111 0,21
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Compuesto ICs0 (M) Compuesto ICs0 (uM) Compuesto ICs0 (uM)
20 2,66 64 0,73 112 0,88
21 2,51 65 0,56 113 0,61
22 0,75 66 8,8 114 0,72
23 0,19 68 0,52 116 0,70
24 2,99 70 7,0 117 1,80
25 2,38 71 0,24 118 1,88
26 0,37 72 0,16 119 0,77
27 1,42 73 0,23 120 0,49
28 0,18 74 0,55 121 0,49
29 1,92 75 1,20 122 0,15
30 0,31 76 0,29 123 0,15
31 0,42 77 0,67 124 0,54
32 0,74 78 0,54 125 0,68
33 2,11 79 0,45 126 0,42
34 4,4 80 1,37 127 0,34
35 0,66 81 1,00 128 0,14
36 0,86 82 1,23 129 3.9
37 1,09 83 4,9 130 0,15
38 1,94 84 1,03 131 0,33
39 0,23 85 1,52 133 0,56
40 0,16 86 2,08 134 2,30
41 0,92 87 1,07 135 0,26
42 0,98 88 0,55 136 0,39
43 1,86 89 0,87 137 1,97
44 0,87 90 8,1 138 1,96
45 0,54 9 2,40
46 0,48 92 1,82

Tabla 3. Actividad de la inhibicién del crecimiento o celular en varias lineas celulares de cancer
Lineas celulares
Compuesto HCT116 A2780 PC3 HEP3B

1 ++ +++ +++ ++
7 + + ++

8 ++ ++ +++ +
22 + +++ +++
23 ++ +++ +++
30 ++ +++ +++
40 +++ +++ +++
44 + ++ +++
46 +++ +++ +++ ++
50 +++ +++ +++
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Lineas celulares
Compuesto HCT116 A2780 PC3 HEP3B
52 +++ +++ +++
58 +++ +++ +++ +++
71 +++ +++ +++
111 +++
130 +++ +++ +++

(“+++” para ICsp < 0,5 uM, “++” para ICsp entre 0,5 y 1,0 uM,” +” para ICs entre de 1,0 uM a 5,0 uM)

Ensayo de acetilaciéon de histona H3

Un distintivo de la inhibicion de la histona desacetilasa (HDAC) es el aumento en el nivel de acetilacion de histonas.
La acetilacion de histonas, incluyendo H3, H4 y H2A puede detectarse mediante inmunotransferencia (de tipo
Western). Se sembraron células Colo205, aproximadamente 5 x 10° células, en el medio descrito anteriormente, se
cultivaron durante 24 h y posteriormente se trataron con agentes inhibidores de HDAC y un control positivo a una
concentracion final de 10 uM. Tras 24 h, se recogieron las células y se lisaron segun las instrucciones del kit de lisis
celular de mamiferos Sigma. Se cuantificd la concentracion de proteina usando el método BCA (Sigma Pte Ltd). Se
separo el lisado de proteina usando gel de bis-tris de SDS-PAGE al 4-12% (Invitrogen Pte Ltd) y se transfirié sobre
una membrana de PVDF (BioRad Pte Ltd). Se explor6 con sonda la membrana usando anticuerpo primario
especifico para histona H3 acetilada (Upstate Pte Ltd). Se uso6 el anticuerpo de deteccion, anticuerpo de cabra antil
conejo conjugado con HRP segun las instrucciones de fabricacion (Pierce Pte Ltd). Tras retirar el anticuerpo de
deteccién de la membrana, se afiadié un sustrato quimioluminiscente potenciado para la deteccién de HRP (Pierce
Pte Ltd) sobre la membrana. Tras la retirada del sustrato, se expuso la membrana a una pelicula de rayos X (Kodak)
durante 1 s - 20 min. Se revelo la pelicula de rayos X usando el procesador de peliculas de rayos X. La densidad de
cada banda observada sobre la pelicula revelada pudo analizarse cualitativamente usando el software UVP
Bioimaging (UVP, Inc, Upland, CA). Entonces se normalizaron los valores frente a la densidad de la actina en las
muestras correspondientes para obtener la expresion de la proteina.

Se muestran los resultados del ensayo de inmunotransferencia usando anticuerpo anti-histona H3 acetilada en la
tabla 4 para los compuestos representativos de esta invencion.

Tabla 4
Actividades de Actividades de Actividades de
Compuesto | acetilacion de histona | Compuesto | acetilacién de histona | Compuesto | acetilacion de histona
(Histona 3) (Histona 3) (Histona 3)

1 Activo 30 Activo 49 Activo

2 Activo 32 Activo 50 Activo

3 Activo 35 Activo 52 Activo

7 Activo 36 Activo 55 Activo

8 Activo 37 Activo 58 Activo

11 Activo 39 Activo 63 Activo

12 Activo 40 Activo 65 Activo

14 Activo 41 Activo 68 Activo

17 Activo 42 Activo 71 Activo

19 Activo 44 Activo 74 Activo

22 Activo 45 Activo 130 Activo

26 Activo 46 Activo

28 Activo 48 Activo

Estos datos demuestran que los compuestos de esta invencion inhiben histona desacetilasas, dando como resultado
ese modo la acumulacién de histonas acetiladas tales como H3.
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Medicion de la estabilidad microsémica

Las mediciones de la estabilidad metabdlica en el ensayo in vitro usando microsomas hepaticos ayuda en la
prediccion del aclaramiento hepatico in vivo y la estabilidad del compuesto hacia las reacciones de
biotransformacién de fase | mediadas por las isozimas P450.

Se adquirié el microsoma hepatico humano combinado (HLM) de BD Gentest (BD BioSciences). Las incubaciones
consistian en el compuesto de prueba (5 M) o compuesto control (verapamilo), disolucién A del sistema generador
de NADPH (NADP* 25 mM, glucosa-6-fosfato 66 mM, MgCl, 66 mM en H,0), disolucién B del sistema generador de
NADPH (glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 40 U/ml en citrato de sodio 5 mM) y de proteina microsémica 1,0 mg/ml,
respectivamente, en tampoén fosfato de potasio 100 mM (pH 7,4). Se incubaron las muestras durante 0, 5, 15, 30, 45,
60 min. Se termind la reaccion con acetonitrilo al 80% enfriado con hielo y DMSO al 20%. Se centrifugaron
posteriormente las muestras a 4°C durante 15 min. a 2.000 rpm. Se transfirieron 100 pl del sobrenadante a la placa
CL-EM para analisis. Antes del analisis cuantitativo, se ajustdé el compuesto en maquina CL/EM para obtener la
condicion de EM optimizada. Se realiz6 la cromatografia liquida sobre una columna Luna C18 (Phenomenex U.S.A.,
Torrance, CA) (2 x 50 mm, 5 mM). Se calcula el % del compuesto que permanece (mediante el area) en cada punto
de tiempo con respecto al tiempo 0 min. Se representa el % restante frente al tiempo (min.) para obtener la curva y
usar el software Prism para obtener el t1o. Estos se demuestran en la tabla 5.

Tabla 5
Compuesto t1r2 (min.) Compuesto t1/2 (min.)

1 >30 52 >30
2 >30 58 >30
8 >30 63 >30
11 >30 68 >30
12 >30 71 >30
14 >30 74 >30
19 >30 78 >30
35 >30 80 >30
40 >30 88 >30
44 >30 108 >30
46 >30 130 >30

Se espera que el t12>30 min. in vitro medido para los compuestos anteriores significa que se espera que la
contribucion al aclaramiento del compuesto debido al metabolismo sea baja en la situacion in vivo y por tanto ayude
en la produccién de una semivida mas larga y un aumento de la exposicién de los compuestos.

Los resultados anteriores demostraron que los compuestos de féormula (I) eran metabdlicamente estables en el
ensayo de microsoma hepatico humano. Junto con las propiedades fisicoquimicas apropiadas, por ejemplo, peso
molecular, logP y alta solubilidad, los compuestos anteriores podrian presentar una exposicion farmacolégica y un
efecto adecuados en el organismo cuando se administra por via intravenosa o especialmente por via oral.

Estudios farmacocinéticos (PK) in vivo

Se disolvid el compuesto en una disolucién apropiada (solucién salina o DMA y Cremaphor en solucion salina) a 1
mg/ml para la administracion intravenosa (i.v.), o en metilcelulosa al 0,5%, Tween 80 al 0,1% en agua a 5 mg/ml
para la administracion oral. Se aleatorizaron ratones segun el peso corporal, se agruparon en tres por punto de
tiempo. Se administraron a los ratones dosis i.v. Unicas (10 mg/kg) a través de la vena de la cola, o dosis orales
unicas (50 mg/kg) a través de sonda nasogastrica. En los puntos de tiempo predefinidos (antes de la dosis, 5 6 10,
30 min., 1, 2, 4, 8 y 24 h), se sacrifico un grupo de ratones mediante sobredosis con CO; y se extrajeron muestras
de sangre mediante puncién cardiaca. Se centrifugaron inmediatamente las muestras de sangre durante 10 min. a
3000 rpm para separar el plasma, y se mantuvo el plasma congelado a -80°C hasta el analisis mediante CL/EM/EM.
Antes del analisis de muestras, se desarrollé6 el método para el ensayo CL/EM/EM. Se validé el método para la
sefial-respuesta de los patrones de calibracion, la estabilidad del inyector automatico para la curva de calibracion
intradia e interdia de -15 horas usando ocho patrones de calibracién excluyendo el blanco de plasma. Se prepararon
las muestras de QC a tres concentraciones diferentes por triplicado para determinar la exactitud y precision. Se
compararon las muestras de QC extraidas con muestras no extraidas para determinar la eficacia de extraccion del
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analito. Se determiné el LLOQ usando muestras por triplicado de 1 ng/ml y 2 ng/ml para obtener la exactitud y
precision en el extremo inferior. Se analizaron las muestras usando el método validado. Se analizaron los datos
mediante el modelo no compartimental usando el software WinNolin 4.0 (Pharsight, Mountain View, CA, EE.UU.). Se
usaron los valores medios para los perfiles de concentracion- tiempo del compuesto en plasma en el estudio PK en
ratones.

El parametro PK AUC o.aimo que proporciona la informacién sobre la exposicion global del farmaco in vivo es uno de
los parametros PK/PD clave que ayuda en la predicciéon de la eficacia de un compuesto anticancerigeno. Cuanto
mayor sea el valor de AUC, mejor sera la eficacia in vivo del compuesto a una potencia in vitro similar. Se mostraron
los datos farmacocinéticos de compuestos seleccionados en la tabla 5 y en tabla 6 a continuacion.

Tabla 6. Datos farmacocinéticos representativos [los compuestos estaban en forma de sal de acido clorhidrico
(2HCI), dosificados a 50 mg/kg, v.0.]

Compuesto AUCo.qitimo (ng.h/ml)
1 1868
8 1836
130 1050

Los datos en la tabla 6 demostraron ademas que los compuestos con alta estabilidad metabdlica tal como se
muestra mediante los compuestos representativos en la tabla 5 junto con las propiedades fisicoquimicas apropiadas,
por ejemplo, peso molecular, logP y alta solubilidad, permitieron producir una exposicion farmacolégica y un efecto
adecuados en el animal cuando se administraron por via oral.

Efecto antineoplasico (o antitumoral) in vivo de agentes de inhibicién de HDAC:

Entonces puede determinarse la eficacia de los compuestos de la invencion usando estudios de xenoinjerto en
animales in vivo. El modelo de xenoinjerto en animales es uno de los usados mas comunmente en modelos de
cancer in vivo.

En estos estudios, se les implantaria a ratones desnudos atimicos hembra (Harlan), de 12-14 semanas de edad, por
via subcutanea en el costado, 5x10° células de células de tumor de colon humano HCT116, o 5x10° células de
células de tumor de ovario humano A2780, o 5x10° células de células de cancer de prostata PC3. Cuando el tumor
alcanza el tamafio de 100 mm?®, los ratones desnudos con xenoinjerto se combinarian por parejas en diversos
grupos de tratamiento. Los inhibidores de HDAC seleccionados pueden disolverse en vehiculos apropiados y
administrarse a ratones desnudos con xenoinjerto por via intraperitoneal, por via intravenosa o por via oral
diariamente durante 14-21 dias. El volumen de dosificacion sera de 0,01 ml/g de peso corporal. Se preparara el
paclitaxol, usado como control positivo, para la administracion intravenosa en un vehiculo apropiado. El volumen de
dosificacion para el paclitaxol sera 0,01 ml/g de peso corporal. Se calculara el volumen tumoral cada dos dias o dos
veces a la semana tras la inyeccion usando la formula: Volumen (mm®)=(w’x 1)/2, en la que w = anchura y | =
longitud en mm de un tumor HCT116 o A2780 o PC3. Los compuestos de esta invencion que se someten a prueba
mostrarian una reduccion significativa en el volumen tumoral con respecto a controles tratados so6lo con vehiculo. La
histona acetilada con relacion al grupo control tratado con vehiculo cuando se mida se acumulara. Por tanto, el
resultado indicara que los compuestos de esta invencién son eficaces en el tratamiento de una enfermedad/trastorno
proliferativo tal como cancer.

Los detalles de las realizaciones especificas descritas en esta invencion no han de interpretarse como limitaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (l):

N
N H
re—{ !
N

R‘

Foérmula 1

en la que
R" es un grupo de formula:
_(CR20R21)m_(CR22R23)n_(CR24R25)0_NR26R27;

R? se selecciona del grupo que consiste en: alquilo y heteroalquilo, pudiendo estar opcionalmente sustituido cada
uno de ellos con uno o mas sustituyentes opcionales seleccionandose cada sustituyente opcional del grupo que
consiste en halégeno, =0, -CN, alquenilo, alquinilo y alcoxilo;

cada R®, R?", R%, R, R* y R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H, halégeno, -CN, [
NO,, -CF3, -OCF3, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo,
heteroarilheteroalquilo, arilheteroalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo,
alqueniloxilo, alquiniloxilo, cicloalquiloxilo, heterocicloalquiloxilo, ariloxilo, arilalquiloxilo, fenoxilo, benciloxilo
heteroariloxilo, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, aIcoxmarbomIo anuHamlnocarbonlIo

sulfonilo, alquilsulfonilo, aminosulfonilo, arilsulfonilo, arilsulfinilo -COOH, -C(O) OR?, -COR®, -SH, -SR®, -OR® y acilo,

pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno de ellos; o

R% y R?" cuando se toman en conjunto pueden formar un grupo de férmula =0 o =S, y/o

R?? y R® cuando se toman en conjunto pueden formar un grupo de formula =0 o =S, y/o

R* y R? cuando se toman en conjunto pueden formar un grupo de férmula =O o =S;

cada R° se selecciona independientemente del grupo que consiste en H y alquilo;

cada R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H y un alquilo;

cada R® y R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en:

H, halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, arilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo,
arilheteroalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alqueniloxilo, alquiniloxilo, cicloalquiloxilo,
heterocicloalquiloxilo, ariloxilo, arilalquiloxilo, heteroariloxilo, amino, alquilamino, aminoalquilo, acilamino, arilamino,
fenoxilo, benciloxilo, COOH, aIcoxmarbomIo alquilaminocarbonilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, arllsulfonllo
arilsulfinilo, aminosulfonilo, SR®, y acilo, pudiendo estar opcionalmente sustituido cada uno de ellos, o R* y R?
cuando se toman junto con eI atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un grupo heterocicloalquilo
opcionalmente sustituido;

m, n'y 0 son numeros enteros seleccionados independientemente del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3y 4;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la suma de m+n+oes 2 6 3.
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3. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que R' se selecciona del grupo

que consiste en:
_(CR20R21)2_NR28R27;
-(CR22R23)2-NR28R27;
-(CR24R25)2-NR26R27;
_(CR20R21)_(CR22R23)_NR28R27;
_(CR20R21)(CR24R25)_NR26R27;
_(CRZZRZS)_(CRZ4R25)_NR26R27;
_(CR20R21)3_NR26R27;
-(CR22R23)3-NR26R27;
-(CR24R23)3-NR26R27;
-(CR20R21)2-(CR22R23)-NR28R27;
_(CR20R21)2_(CR24R25)_NR26R27;
-(CR20R21)—(CR22R23)2—NR26R27;
-(CR22R23)2-(CR24R25)-NR28R27;
-(CR20R21)-(CR324R25)2-NR26R27;
-(CR22R23)-(CR24R25)2-NR26R27; y

-(CR®R?")-(CR®R?)-(CR*R%)-NR?R?".

4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, seleccionandose el compuesto del

grupo que consiste en:

ES 2367811 T3
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5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R, R*', R%, R?®, R* y R®
se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, alquilo, alquenilo y alquinilo.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que RZO, R? Rzz, RZS, R* y R%
se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H y alquilo.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R% y R?' son H.
8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R** y R?® son metilo.
9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R y R?® son H.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que R% y R* se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en: H, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxialquilo y acilo.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que R y R? se seleccionan
independientemente del grupo que consiste en H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo,
heptilo, acetilo y 2-metoxi-etilo.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R'esun grupo de férmula:

N N e N

RN "\’/ 3%/\“/\1 ~
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13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que R? es alquilo.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que R? se selecciona del
grupo que consiste en: metilo; etoximetilo; 2-metanosulfanil-etilo; 2,2,2-triflouro-etilo; propilo; 2-2-dimetil-propilo;
isopropilo; 3,3,3-triflouropropilo; butilo; isobutilo; 3,3-dimetil-butilo; but-3-enilo; but-3-inilo; pentilo; 2,4,4-trimetilC)
pentilo; hexilo; hex-3-enilo; octilo; non-3-enilo; non-6-enilo; 2-metoxi-nonilo, (CH3)3CCH2CONH(CHz)2-;
(CH3)3CCONH(CHy>)2-; (CH3)3CCONH(CHz)- y CH3(CH2)2,CONH(dH>)-.

15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que el sustituyente opcional
se selecciona del grupo que consiste en: halégeno, =0 =S, -CN, -NO,, -CF3, -OCF3, alquilo, alquenilo, alquinilo,
haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alcoxialquilo, alcoxiarilo, alcoxiheteroarilo,
alqueniloxilo, alquiniloxilo, cicloalquiloxilo, cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxilo, heterocicloalqueniloxilo, ariloxilo,
heteroariloxilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquiloxilo, -amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino,
sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, aminoalquilo, alcoxialquilo, -COOH, -SH y acilo.

16. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto se selecciona de compuestos, y sus sales
farmacéuticamente aceptables, seleccionados del grupo que consiste en:

‘Q N N/OH
3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2,2-dimetilpropil)-1H[]

j//N benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
N
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3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isopropil-1H
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[2-butil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2-metilsulfaniletil )]
1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-etoximetil-1H [
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isobutil-1H[]
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-isobutil-1H-benzoimidazol-5-il]-N ]
hidroxi-acrilamida
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3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil]
acrilamida

3-[2-but-3-inil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil )- TH[
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[2-but-3-enil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[2-but-3-enil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N[]
hidroxi-acrilamida

3-[2-but-3-inil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N I
hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(3,3,3-trifluoropropil) ]
1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
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3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil)-1HO
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-etoximetil-1H-benzoimidazol-5-il]-N[]

hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-metil-1HD
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(2,2-dimetil-propil)- 1H-benzoimidazol(

5-il]-N-hidroxi-acrilamida

N-hidroxi-3-[1-(3-isopropilamino-propil)-2-(3,3,3-trifluoropropil ) [
1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida

3-[2-(2,2-dimetil-propil)-1-(2-isopropilamino-etil)-1H[
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
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3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-(2,2-dimetil-propil)-1H
S benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-isobutil-1H-benzoimidazol-5-il]
S N-hidroxi-acrilamida

2
/ NH
' c‘)u 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-hex-3-enil-1H [
74 S{\ benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

N
/
[}
Y N
lH 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2,4,4-trimetilpentil ) []
! 1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
Sm/
/

(\5\
27 R
e

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5-il]-N
S hidroxi-acrilamida

7 ’|‘”
j » . 3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-50]
g il]-N-hidroxi-acrilamida
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3-[2-hex-3-enil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il] ]
N-hidroxi-acrilamida

3-[2-hex-3-enil-1-(3-isopropilamino-propil)-1H-benzoimidazol-5(]
ill-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-etilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5-il]-N[J
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-hexil-1H-benzoimidazol-5-il]-N [
hidroxi-acrilamida

N-hidroxi-3-[1-(3-isopropilamino-propil)-2-(2,4,4-trimetilpentil )]
1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida

3-[2-(2,2-dimetil-propil)-1-(3-isopropilamino-propil )-1H[
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
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3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

N-hidroxi-3-[2-isobutil-1-(2-isopropilamino-etil)-1HI
benzoimidazol-5-il]-acrilamida

3-[2-(2,2-dimetil-propil)-1-(2-etilamino-etil)-1H-benzoimidazol-50
ill-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-etilamino-etil)-2-isobutil-1H-benzoimidazol-5-il]-N
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-diisopropilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H L
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetilpentil)- 1H[ ]
benzoimidazol-5-il]-acrilamida
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3-[1-(2-etilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-benzoimidazol [
5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-propil-1H-benzoimidazol-5-il]-N ]
hidroxi-acrilamida

3-[2-butil-1-(2-diisopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N
hidroxi-acrilamida

3-[2-butil-1-(2-etilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi[]
acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-(2-metilsulfanil-etil)-1H[]
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[2-butil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N[J
hidroxi-acrilamida
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3-[2-butil-1-(3-isopropilamino-propil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N
hidroxi-acrilamida

3-[2-but-3-enil-1-(2-etilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-NI
hidroxi-acrilamida

3-[2-hexil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N [
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-etilamino-etil)-2-hexil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxil]
acrilamida

N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoropropil ) [
1H-benzoimidazol-5-il]-acrilamida
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4 N
/ S
/"\
o
N N o
7 N

3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-benzoimidazol-5-il] (]
N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-amino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-benzoimidazol-511
ill-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-amino-etil)-2-(2-metoxi-nonil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N [
hidroxi-acrilamida

3-[2-butil-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-hexil-1H-benzoimidazol-5-il]-N ]
hidroxi-acrilamida

N-{2-[1-(2-dietilamino-etil)-5-(2-hidroxicarbamoil-vinil)- 1H
benzoimidazol-2-il]-etil}-3,3-dimetil-butilamida
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/) ;
_\——<N 3-{1-(2-dietilamino-etil)-2-[2-(2,2-dimetilpropionilamino)-etil]-1H L
S benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida
\/N

H N >
\ </ I
N o 3-{1-(2-dietilamino-etil)-2-[(2,2-dimetil }-propionilamino)-metil] (]

S 1H-benzoimidazol-5-il}-N-hidroxi-acrilamida

N-[1-(2-dietilamino-etil)-5-(2-hidroxicarbamoil-vinil)-1H[
benzoimidazol-2-ilmetil]-butiramida

)V—\—<~ A
/ "
OH 3-[1-(2-etilamino-etil)-2-(3,3-dimetil-butil)-1H-benzoimidazol-5(

ill-N-hidroxi-acrilamida

\/NH
o3
Py
/ NH
’ <'»< 3-[2-(3,3-dimetil-butil)-1-(2-dimetilamino-etil)-1H
S benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
/N\

hidroxi-acrilamida

HN—OH

5" N\ 3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il]-N
\N
\
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N \ o
S HN-—OH
~

A 0
} A
N ¥
/NHH

_—NH

3-[1-(2-dimetilamino-etil)-2-(2,2,2-trifluoro-etil)-1H[
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-etilamino-etil)-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi[]
acrilamida

N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-pentil-1H[
benzoimidazol-5-il]-acrilamida

N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-non-3-enil-1HL
benzoimidazol-5-il]-acrilamida

N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-non-6-enil-1H[]
benzoimidazol-5-il]-acrilamida

3-[2-hexil-1-(2-metilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il]-N 1
hidroxi-acrilamida
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w B
7 §
‘/_/—<N N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-pentil-1H-benzoimidazol-5

il]-acrilamida
HN\
[
b XN
N L
N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-octil-1H-benzoimidazol-5-il] I
acrilamida
HN\

3-[1-(2-amino-etil)-2-octil-1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi( ]
acrilamida

;wu/°"
/—/_<~ 3-{2-butil-1-[2-(isopropil-metil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5(

S il}-N-hidroxi-acrilamida

N
74 b
N 3-{1-[2-(etil-metil-amino)-etil]-2-pentil-1H-benzoimidazol-5-il}-N[|
S hidroxi-acrilamida

(o}
/ND/\)J\ N,OH
Q,/_/’< )
N
3-(1-{2-[etil-(2-metoxi-etil)-amino]-etil}-2-pentil-1H
benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
/I NZ
o]
/
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ND/VJ\ _.OH
4 N
/—/_<N 3-{2-butil-1-[2-(etil-metil-amino)-etil]-1H-benzoimidazol-5-il}-N [

hidroxi-acrilamida

N
AN
O
N
; TN
N OH
3-(2-butil-1-{2-[etil-(3-hidroxi-propil)-amino}-etil}-1H
/J benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
b
HO
" X oo
v/I(Ij/\/U\H
S 3-(1-{2-[etil-(3-hidroxi-propil)-amino]-etil}-2-pentil-1HI
A benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida

N— h
74 oH
N 3-[2-(4-ciano-butil)-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5-il] (]

% N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-propilamino-1H-benzoimidazol-5-il]-N [
hidroxi-acrilamida

N
N X -
4 L 3-[2-(5-ciano-pentil)-1-(2-dietilamino-etil)-1H-benzoimidazol-5[

ill-N-hidroxi-acrilamida
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[o)
\—\ N NS N/OH
HN—</ H
N 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-propilamino-1H0
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
N/
/
o
N: \ NH
___</ Son
N
/J 3-{1-[2-(etil-hexil-amino)-etil]-2-metil-1H-benzoimidazol-5-il}-NJ
//N hidroxi-acrilamida
o
N NN -
¢ 4 |
N OH

F
3-{1-[2-(butil-etil-amino)-etil]-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol
5-il}-N-hidroxi-acrilamida

[o]

¢
N/J 3-{1-[2-(etil-hexil-amino)-etil]-2-trifluorometil-1H-benzoimidazol
// 5-il}-N-hidroxi-acrilamida
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(o]
N N _-OH
< :
N
(E)-3-(1-(2-(dibutilamino)etil)-2-propil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)
\/\/ N-hidroxiacrilamida
N,
Q
\ N NN N/OH
s‘</ A
A 3-[1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-2-metilsulfanil-1H[
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
—
o
\ /OH

3-{1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2-propil-1H-benzoimidazol
5-il}-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2(2,2-dimetil-propil)-1H]
benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
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3-[1-{2-[bis-(3,3-dimetil-butil)-amino]-etil}-2-(2,2-dimetilpropil ) [

e

1H-benzoimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

zj§
Iz

3-{1-[2-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-2-etil-1H-benzoimidazol

5-il}-N-hidroxi-acrilamida

O
MN X N,OH
H
N 3-(1-{2-[(3,3-dimetil-butil)-metil-amino]-etil}-2-propil-1H
benzoimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida.
N

17. Una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 16 y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.

18. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para el tratamiento de un trastorno
provocado por, asociado con o acompanado por alteraciones de la proliferacién celular y/o angiogénesis.

19. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que el trastorno es un trastorno proliferativo.
20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que el trastorno proliferativo es cancer.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 20, en el que el cancer es cancer de colon, cancer de prostata,
hepatoma y cancer de ovario.

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 para el tratamiento de un trastorno
que puede tratarse mediante la inhibicion de la histona desacetilasa.

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que el trastorno se selecciona del grupo que consiste
en trastornos proliferativos (por ejemplo cancer); enfermedades neurodegenerativas incluyendo enfermedad de
Huntington, enfermedades de poliglutamina, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, convulsiones,
degeneracion nigroestriatal, paralisis supranuclear progresiva, distonia de torsion, torticolis espasmoddica y
discinesia, temblor familiar, sindrome de Gilles de la Tourette, enfermedad con cuerpos de Lewy difusos,
enfermedad de Pick, hemorragia intracerebral, esclerosis lateral primaria, atrofia muscular espinal, esclerosis lateral
amiotroéfica, polineuropatia intersticial hipertréfica, retinitis pigmentosa, atrofia 6ptica hereditaria, paraplejia espastica
hereditaria, ataxia progresiva y sindrome de Shy-Drager; enfermedades metabdlicas incluyendo diabetes tipo 2;
enfermedades degenerativas del ojo incluyendo glaucoma, degeneracion macular relacionada con la edad,
degeneracion miépica macular, glaucoma rubedtico, queratitits intersticial, retinopatia diabética, anomalia de Peter,
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degeneracion retiniana, retinopatia de celofan; distrofia de Cogan; distrofia de la cérnea; neovascularizacion del iris
(rubeosis); neovascularizacién de la cérnea; retinopatia de la prematuridad; edema macular; agujero macular;
Pucker macular; blefaritis marginal, miopia, crecimiento benigno de la conjuntiva; enfermedades inflamatorias y/o
enfermedades del sistema inmunitario incluyendo artritis reumatoide (AR), osteoartritis, artritis cronica juvenil,
enfermedad de injerto contra huésped, psoriasis, asma, espondiloartropatia, enfermedad de Crohn, enfermedad
inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, hepatitis alcohdlica, diabetes, sindrome de Sjoegrens, esclerosis multiple,
espondilitis anquilosante, glomerulopatia membranosa, dolor discogénico, lupus eritematoso sistémico, dermatitis
por contacto alérgica; enfermedad que implica angiogénesis incluyendo cancer, psoriasis, artritis reumatoide;
trastornos psicoldgicos incluyendo enfermedad bipolar, esquizofrenia, depresién y demencia; enfermedades
cardiovasculares incluyendo insuficiencia cardiaca, reestenosis, hipertrofia cardiaca y arteriosclerosis; enfermedades
fibréticas incluyendo fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis quistica y angiofiboroma; enfermedades infecciosas
incluyendo infecciones fungicas, tales como Candida Albicans, infecciones bacterianas, infecciones virales, tales
como herpes simple, infecciones protozoarias, tales como malaria, infeccidén por Leishmania, infecciéon por
Trypanosoma brucei, toxoplasmosis y coccidiosis y trastornos hematopoyéticos incluyendo talasemia, anemia y
anemia falciforme.

24. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento del cancer.

25. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 24, en el que el cancer es un maligno hematolégico o un tumor
sélido.

26. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 25, en el que los tumores malignos hematoldgicos se
seleccionan de un grupo que consiste en linfoma de células B, leucemia y linfoma de células T.

27. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 25, en el que el tumor sdlido se selecciona del grupo que
consiste en cancer de mama, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de préstata, cancer de cabeza y cuello,
cancer renal, cancer gastrico, cancer de colon, cancer pancreatico y cancer cerebral.

28. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 24, en el que el cancer se selecciona del grupo que consiste en
cancer de colon, cancer de prdstata, hepatoma y cancer de ovario.

29. Un método de sintesis de compuestos de formula | como se define en la reivindicacion 1:

RL</N E H

N
R1
en la que R' y R? son tal como se define en la reivindicacion 1, incluyendo el método:

(a) proporcionar un compuesto de formula (A1):

O

(A1)

en la que L es un grupo saliente,

(b) proteger el grupo carboxilo para producir un compuesto de formula (A2):
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O,N AN Op¢

(A2)
en la que L es un grupo saliente y PC es un grupo protector de carboxilo,

5 (c) desplazar el grupo saliente con una amina de férmula R'NH; para producir un compuesto de férmula:

)
02N \ Opc

RINH
(A3)

en la que R' es tal como se define en la reivindicacion 1 o una forma protegida del mismo, y P es un grupo
10  protector de carboxilo

(d) hacer reaccionar opcionalmente el compuesto para funcionalizar adicionalmente R'

(e) reducir el grupo nitro;
15

(f) hacer reaccionar el producto reducido con un compuesto de férmula R?CO.H o un compuesto de férmula R?CHO
y ciclar el producto asi producido para producir un compuesto de formula (A4):

o)

~"ope

N
re—{
N

Rl
(A4)
20
en la que R’ y R? son tal como se define en la reivindicacion 1 o formas protegidas del mismo, y PC es un grupo
protector de carboxilo
(g) convertir el compuesto en un compuesto de férmula [;
25
en el que (d) puede llevarse a cabo tras uno cualquiera de de (c) (e) o (f) y ademas en el que (e) y (f) pueden
llevarse a cabo secuencial o simultdneamente.
30. Un método de sintesis de compuestos de formula | como se define en la reivindicacion 1:
30
N NNy
rR—< !
N
/

130



ES 2367811 T3

en laque R' y R? son tal como se define en la reivindicacion 1, incluyendo el método:

(a) proporcionar un aldehido de férmula (B1):

H

5 (81)
en la que R' y R? son tal como se define en la reivindicacion 1,

(b) someter el aldehido a reaccién con un agente de olefinaciéon sustituido de manera apropiada para producir un
10 compuesto de féormula (B2):

o

"ope

N
re—{
N
rl
(B2)
en la que R' y R? son tal como se define en la reivindicacion 1, y P®es Houn grupo protector de carboxilo,
15 (c) convertir el compuesto en un compuesto de formula I.
31. Un método de acuerdo con la reivindicacién 30, en el que (a) incluye:

20 (a1) proporcionar un compuesto de formula (B3):

(0]

O=N oP*

L
(83)

en la que L es un grupo saliente y PC es un grupo protector de carboxilo,
25

(a2) desplazar el grupo saliente con una amina de férmula R'NH; para producir un compuesto de férmula (B4):
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OzN OP®

RINH
(B4)

en la que R" es tal como se define en la reivindicacion 1 o una forma protegida del mismo, y P es un grupo
protector de carboxilo,

(a3) hacer reaccionar opcionalmente el compuesto para funcionalizar adicionalmente R',
(a4) reducir el grupo nitro,

10 (ab) hacer reaccionar el producto reducido con un compuesto de férmula R?CO.H o un compuesto de férmula
R?’CHO y ciclar el producto asi producido para producir un compuesto de férmula (B5):

o

N OP*

3

R2_</2 1

N
/
Ri

(B5)
15 enla que R’ y R? son tal como se define en la reivindicacion 1 o formas protegidas del mismo, y PC es un grupo
protector de carboxilo,

(a6) convertir el grupo carboxilo protegido en el correspondiente aldehido,

20 en el que (a3) puede llevarse a cabo tras uno cualquiera de (a2), (a4), (a5) o (a6) y ademas en el que (a4) y (a5)
pueden llevarse a cabo secuencial o simultaneamente.

32. Un método de sintesis de compuestos de formula | tal como se define en la reivindicacion 1:

o)
N JO\

N H
RL—-< ll-l
/N
1
25 R
en el que R' y R? son tal como se define en la reivindicacion 1, incluyendo el método:

(a) proporcionar un compuesto de férmula (C1):
30
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3
1
N
!
R1

he

(€1

en la que R’ y R? son tal como se define en la reivindicacion 1 o formas protegidas del mismo, y L' es un grupo
saliente,

(b) convertir el compuesto en (a) en un compuesto de formula (C2):

e
N .
oP*
ot U\/‘K
N
/ .
R1

(C2)

10 enlaque R’ y R? son tal como se define en la reivindicacion 1 o formas protegidas del mismo, y P®es Houn grupo
protector de carboxilo,

(c) convertir el compuesto en un compuesto de féormula I.
15  33. Un método de acuerdo con la reivindicacion 32, en el que (a) incluye:

(a1) proporcionar un compuesto de férmula (C3):
1
O,N L

L

(C3)
20
enlaquely L" son grupos salientes,
(a2) desplazar el grupo saliente (L) con una amina de férmula: R'NH; para producir un compuesto de férmula (C4):
1
O,N L
R'N
H
25 (C4)
en la que R' es tal como se define en la reivindicacion 1 o una forma protegida del mismo, y L' es un grupo saliente,
(a3) hacer reaccionar opcionalmente el compuesto para funcionalizar adicionalmente R',
30
(a4) reducir el grupo nitro,
(ab) hacer reaccionar el producto reducido con un compuesto de férmula R?COzH o un compuesto de formula
R’CHO y ciclar el producto asi producido para producir un compuesto de férmula (C+):
35
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1
N L
g

N
Rz—‘<‘4 K )
N |7/
R
(C1)

en el que (a3) puede llevarse a cabo tras uno cualquiera de (a2), (a4) o (a5) y ademas en el que (a4) y (a5) pueden
llevarse a cabo secuencial o simultdneamente.

34. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 33, en el que el compuesto producido
tiene la formula:

N~
N H
R2—</2 31 |
N H
RZO

22
R21 R

R23
e N\

Rz R27
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