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DESCRIPCION
Nuevo procedimiento para la produccién de sulfonilpirroles como inhibidores de HDAC.
Campo de aplicacion de la invencion

La invencién se refiere a un nuevo procedimiento de produccion de derivados de N-sulfonilpirrol y sus sales, que se
utilizan en la industria farmacéutica para la produccion de composiciones farmacéuticas.

Antecedentes de la técnica

La regulacion de transcripciones en las células es un proceso biolégico complejo. Un principio basico es la
regulaciéon por modificacion tras la traduccion de las proteinas histonas, es decir proteinas histonas H2A/B, H3 y H4
que forman el complejo nuclear octamérico de la histona. Estas modificaciones en el terminal N del complejo en
restos de lisina por acetilacién o metilacién y en restos de serina por fosforilaciéon constituyen parte del denominado
"codigo de histona" (Strahl & Ellis, Nature 403, 41-45, 2000). En un modelo simple, la acetilacion de restos de lisina
cargados positivamente disminuye la afinidad al ADN cargado negativamente, que resulta entonces de acceso para
la entrada de factores de transcripcion.

La acetilacion y desacetilacion de histonas es catalizada por histona acetiltransferasas (HATS) y histona
desacetilasas (HDAC). Las HDAC estan asociadas a complejos represores de transcripciéon, que conectan la
cromatina a una estructura inactiva desde el punto de vista de la transcripcién, imperceptible (Marks et al. Nature
Cancer Rev. 1, 194-202, 2001). Lo contrario es cierto para las HAT que estan asociadas a complejos activadores de
transcripciones. Hasta la fecha se han sido descrito tres clases diferentes de HDAC, a saber la clase | (HDAC 1-3, 8)
con Mr = 42 a 55 kDa principalmente localizados en el nucleo y sensibles a la inhibicion por Tricostatina A (TSA),
clase Il (HDAC 4-7, 9, 10) con Mr = 120 a 130 kDa y sensibilidad a la TSA y clase Il (homdlogos de Sir2) que son
muy distintas por su dependencia de NAD" y la insensibilidad a TSA.

La quimioterapia contra el cancer se cre6é basandose en el concepto de que las células cancerosas con proliferacion
incontrolada y una gran proporcion de células en mitosis se destruyen preferentemente. Los farmacos
quimioterapéuticos convencionales contra el cancer destruyen finalmente células cancerosas durante la induccion de
la muerte celular programada ("apoptosis”) al dirigirse a procesos celulares basicos y a moléculas, a saber
ARN/ADN (agentes alquilantes y carbamilantes, andlogos del platino e inhibidores de la topoisomerasa),
metabolismo (los farmacos de esta clase se denominan antimetabolitos), asi como el aparato de huso mitésico (que
estabiliza y desestabiliza a los inhibidores de la tubulina). Los inhibidores de histona desacetilasas (IHD) constituyen
una nueva clase de farmacos anticancerosos con actividad que produce diferenciacion y apoptosis. Al dirigirse a las
histona deacetilasas, los IHD afectan a la acetilacion de la histona (proteina) y a la estructura de la cromatina,
provocando una reprogramacion de la transcripcion del complejo, ilustrada por la reactivacion de los genes
supresores del tumor y la represién de oncogenes. Ademas de efectuar la acetilacion de restos de lisina N-
terminales en proteinas del nucleo de la histona, existen las dianas distintas de histona importantes para la biologia
de las células cancerosas como proteina 90 del choque térmico (Hsp90) o la proteina supresora de tumores p53. El
uso médico de los IHD no deberia restringirse a la terapia contra el cancer, ya que se demostré la eficacia en
modelos de enfermedades inflamatorias, artritis reumatoide y neurodegeneracion.

Las pirrolil-propenamidas sustituidas con benzoilo o acetilo estdn descritas en la bibliografia publica como
inhibidores de HDAC, mientras que la conexién del grupo acilo esta en la posicién 2 6 3 de la matriz pirrélica. (Mai
et. al., Journal Med. Chem. 2004, Vol. 47, n® 5, 1098-1109; o Ragno et al., Journal Med. Chem. 2004, Vol. 47, n° 5,
1351-1359). En el documento US4960787 se describen mas derivados del acido hidroxamico sustituido con pirrolilo
como inhibidores de la lipoxigenasa o en el documento US6432999 como inhibidores de la ciclooxigenasa o en el
documento EP570594 como inhibidores del crecimiento celular.

Abordando la necesidad existente en la técnica de nuevos inhibidores de HDAC, bien tolerados y mas eficaces, las
solicitudes internacionales WO 2005/087724, WO 2007/039403 y WO 2007/039404 describen los derivados N-
hidroxi-acrilamidicos de N-sulfonilpirroles como inhibidores de HDAC.

Los documentos WO 2005/087724, WO 2007/039403 y WO 2007/039404 también dan a conocer un procedimiento
para la preparacion de dicho derivados de N-hidroxi-acrilamida.

Este proceso de preparacion comprende en la Ultima etapa de la sintesis de derivados de N-hidroxi-acrilamida
partiendo de los acidos acrilicos correspondientes. Durante dicha sintesis, el derivado de &cido acrilico
correspondiente esta acoplado con O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)hidroxilamina por reaccién con un reactivo de enlace a
la amida (EDCxHCI y HOBtxH>0). Después de la eliminacién del grupo protector por agitacion con una resina de
intercambio idnico acida, se obtiene el respectivo derivado de N-hidroxi-acrilamida:
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La utilizacién de O-(tetrahydro-2H-piran-2-il)hidroxilamina y EDCxHCI es, sin embargo, un inconveniente no sélo
bajo el aspecto del coste sino también porque estos reactivos no estan disponibles en grandes cantidades. Por otra
parte, la O-(tetrahidro-2H-piran-2-il)hidroxilamina es explosiva y es necesario eliminar los subproductos en una etapa
de purificacion adicional, por ejemplo, cromatografia en columna.

Por lo tanto un objetivo de la invencién consiste en proporcionar un procedimiento comercialmente atractivo, menos
ostoso pero por lo menos igual de eficaz para preparar derivados N-hidroxi-acrilamidicos de compuestos de N-
sulfonilpirrol, derivados que tienen actividad inhibidora de HDAC, lo que permite obtener el producto de reaccién en
menos etapas y con rendimiento y pureza elevados.

Descripcion de la invencion

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién se ha desarrollado un nuevo procedimiento para la
preparacion de derivados N-hidroxi-acrilamidicos de compuestos de N-sulfonilpirrol que tienen actividad inhibitoria
de HDAC, que se describe con mayor detalle a continuaciéon, que comprende una etapa de transformacion de un
cloruro de &cido acrilico intermedio en el derivado de N-hidroxi acrilamida correspondiente. Sorprendentemente, esta
reaccion puede realizarse con hidroxilamina acuosa sin la formacién de subproductos de acido acrilico y lleva a la
formacion de la base libre del N-hidroxi-acrilamida N-sulfonilpirrol correspondiente o a su hidrocloruro respectivo.

Dicho descubrimiento es especialmente sorprendente, ya que los cloruros acidos como los productos intermedios
anteriores son en general muy sensibles a la hidrélisis al entrar en contacto con el agua. En este sentido, el libro de
texto muy conocido de Jerry March, Advanced Organic Chemistry [42 edicién, 1992, pag. 377] sefala lo siguiente:
Los haluros de acilo son tan reactivos que la hidrdlisis se lleva a cabo facilmente. De hecho, los haluros de acilo mas
sencillos deben almacenarse en condiciones anhidras para que no reaccionen con el agua en el aire. En
consecuencia, el agua normalmente es un nucledfilo lo suficientemente fuerte para la reaccion, aunque en casos
dificiles el ion hidréxido puede ser necesario.

De manera todavia mas sorprendente, la aplicacion de la hidroxilamina protegida ya que en el proceso de la técnica
anterior provocé la formacién de cantidades significativas de subproductos de acido acrilico.

Por lo tanto, el procedimiento de preparacion recién desarrollado de derivados N-hidroxi-acrilamidicos de
compuestos de N-sulfonilpirrol que tienen actividad inhibidora de HDAC segun la presente invencion proporciona las
ventajas de ser mucho mas rentable que el procedimiento conocido constituyen la situacion actual de la técnica y de
permitir la formacién directa de N-hidroxi-acrilamidas sin necesidad de etapas adicionales de desproteccion y
purificacion.

La presente invencion se refiere por lo tanto en un primer aspecto general a un nuevo procedimiento novedoso para
la preparacion de un compuesto de Férmula I, que es un derivado de N-hidroxi-acrilamida de un compuesto de N-
sulfonilpirrol y tiene actividad inhibitoria HDAC:

Farmulal

en la que
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R1 es hidrégeno, alquilo C1-4, halégeno o alcoxi C1-4,
R2 es hidrégeno o alquilo C 1-4,
R3 es hidrégeno o alquilo C 1-4,
R4 es hidrégeno, alquilo C1-4, halégeno o alcoxi C1-4,
R5 es hidroégeno, alquilo C1-4, halégeno o alcoxi C1-4,

R6 es T1-Q1, en la que

T es un enlace,
Q1 es Ar1, Aal, Hh1 o Ah1, en la que
Ar1 es fenilo, o fenil sustituido con R62 y/o R61, en la que

R61 es alquilo C1-4, o - T2-N(R611) R612, en la que
bien

T2 es un enlace, y

R611  es alquilo C1-4, alcoxi C1-4-alquilo C2-4 o fenilalquilo C1-4

R612 es alquilo C1-4 o alcoxi C1-4-alquilo C2-4, o

R611 y R612 juntos y con inclusién del atomo de nitr6geno, al que estan enlazados, forman un anillo heterociclico
Het1, en el que

Het1 es morfolino, tiomorfolino, S-oxo-tiomorfolino, S,S-dioxo-tiomorfolino, piperidino o pirrolidino,

(o]

T2 es alquileno C1-4, o alquileno C2-4 interrumpido por oxigeno, y

R611 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4-alquilo C2-4 o fenil-alquilo C1-4

R612 es alquilo C1-4 o alcoxi C1-4-alquilo C2-4, o

R611 y R612 juntos y con inclusién del dtomo de nitrogeno, que estan enlazados, forman un anillo heterociclico
Het1, en el que

Het1 es morfolino, tiomorfolino, S-oxo-tiomorfolino, S, S-dioxo-tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, imidazolo, pirrolo o
pirazolo,

R62 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, halégeno, ciano, alcoxi C1-4-alquilo C1-4, alquil C1-4-carbonilamino, o alquil C1-4-
sulfonilamino,

Aa1l es un radical bisarilo formado por dos grupos arilo,
que se seleccionan independientemente de un grupo formado por fenilo y naftilo, y
que estan unidos entre si por un enlace sencillo,

Hh1 es un radical bisheteroarilo formado por dos grupos de heteroarilo, que se seleccionan independientemente de
entre un grupo formado por radicales de heteroarilo monociclicos de 5 6 6 eslabones que comprende uno o dos
heteroatomos, cada uno de los cuales se selecciona de entre el grupo formado por nitrégeno, oxigeno y azufre, y
que estan unidos entre si por un enlace sencillo,

Ah1 es un radical heteroaril-arilo o un radical aril-heteroarilo constituido por un grupo heteroarilo seleccionado de
entre un grupo constituido por radicales heteroarilo monociclicos, de 5 6 6 eslabones que comprenden uno o dos
heteroatomos, cada uno de los cuales se selecciona de entre el grupo que consta de un grupo arilo seleccionado de
un grupo constituido por fenilo y naftilo, mediante el cual dichos grupos heteroarilo y arilo estan unidos entre si por
un enlace sencillo, en el que Aal, Hh1y Ah1 pueden ser sustituidos opcionalmente por R63 y/o R64, en los que

R63 es alquilo C1-4, fenil-alquilo C1-4, alcoxi C1-4, trifluorometilo, ciano, halégeno, alcoxi C1-4 completa o
predominantemente sustituido con flaor, alcoxi C1-4-alquilo C1-4, alquil C1-4-sulfonilamino, tolilsulfonilamino,
fenilsulfonilamino, alquil C1-4-carbonilamino, carbamoil, mono- o di-alquil C1-4-aminocarbonilo, mono- o di-alquil C1-
4-aminosulfonilo, o -T3-N(R631)R632, en las que

T3 es un enlace, alquileno C1-4, o alquileno C2-4 interrumpido por oxigeno, y

R631 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4--alquilo C2-4 o fenil-alquil C1-4,

R632 alquilo C1-4, o alcoxi C1-4-alquilo C2-4, o

R631 y R632 unidos y con inclusion del atomo de nitrégeno, al que estan enlazados, forman un anillo heterociclico
Het2, en el que

Het2 es morfolino, tiomorfolino, S-oxo-tiomorfolino, S,S-dioxo-tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, imidazolo, pirrolo o
pirazolo, y

R64 es alquilo C1-4, alcoxiC1-4 o halégeno,
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que comprende la etapa que consiste en hacer reaccionar un compuesto de cloruro de acido acrilico de férmula II':

R Cl
R4
R3
R5 |'i~] R1
O= : =0
R6
Formula I

en la que R1, R2, R3, R4, R5 y R6 tienen los significados definidos anteriormente, con hidroxilamina acuosa
y, opcionalmente, convertir el compuesto resultante en una sal de adicion de acido del mismo.

En otro aspecto la presente invencién se refiere a un nuevo procedimiento para la preparacién de un compuesto de
Formula | segun el primer aspecto, que comprende ademas las etapas siguientes:

i) proporcionar un compuesto de formula Il

Formula ll
en la que R1, R2, R3, R4, R5 y R6 tienen los significados definidos anteriormente, y
ii) transformar el compuesto de férmula Il en su cloruro acido de férmula II'.

En un tercer aspecto la presente invencion se refiere a un procedimiento en el que la etapa ii) anterior se lleva a
cabo con cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo.

En un cuarto aspecto la presente invencion se refiere a un procedimiento en el que la etapa i) anterior se lleva a
cabo sintetizando el compuesto de férmula Il segun un procedimiento que comprende las etapas siguientes:

alargar la cadena de carbono de un compuesto de férmula V:

Formula vV
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en la que R1, R2, R4 y R5 tienen los significados definidos anteriormente, para obtener un compuesto de formula
1V:

Farmula IV

en la que R1, R2, R3, R4 y R5 tienen los significados definidos anteriormente y PG1 representa un grupo
protector temporal adecuado para el grupo carboxilo,

hacer reaccionar el compuesto de férmula IV con un compuesto de formula R6-SO»-X, en el cual R6 es como se
definié anteriormente y X es un grupo saliente adecuado, para proporcionar el correspondiente compuesto de
formula IlI:

Farmula I

en la que R1, R2, R3, R4, R5 y R6 tienen los significados definidos anteriormente y PG1 representa un grupo
protector temporal adecuado para el grupo carboxilo, y

eliminar el grupo protector PG1 para proporcionar un compuesto de formula Il.

En un quinto aspecto la presente invencion se refiere a un procedimiento segun cualquiera de los aspectos
anteriores, en el que el compuesto de formula | se obtiene en forma de base libre.

En un sexto aspecto la presente invencién se refiere a un procedimiento segun cualquiera de los aspectos uno a
cuatro, en el que el compuesto de formula | se obtiene directamente en forma de su sal hidrocloruro por reaccion de
un compuesto de férmula II' con hidroxilamina acuosa.

En un séptimo aspecto la presente invencion se refiere a un procedimiento seguin cualquiera de los aspectos uno a
cuatro para la preparacion de otras sales de los compuestos de formula | ademas del hidrocloruro, que comprende

hacer reaccionar a la base libre de un compuesto de formula | con un acido o derivado del &cido adecuado para
formar la sal de adicion de acido correspondiente, o

convertir la sal de adicion de &cido de un compuesto de férmula | en otra sal de adicion de acido.

En un octavo aspecto la presente invencién se refiere a un procedimiento segin el aspecto séptimo, en el que la sal
de adicién de acido de otros compuestos de Férmula | ademas del hidrocloruro es el metansulfonato.
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En un noveno aspecto la presente invencion se refiere a un procedimiento para preparar una composicion
farmacéutica que contiene un compuesto de formula | o una sal de adiciéon de acido farmacéuticamente aceptable,
que comprende sintetizar el compuesto de férmula | o su sal de adicién de acido segun alguno de los anteriores
aspectos y formular el compuesto resultante con excipientes farmacéuticos habituales.

En un décimo aspecto la presente invencion se refiere a un procedimiento segun el aspecto noveno, en el cual la
composicion farmacéutica es para tratar, prevenir o mejorar la neoplasia benigna o maligna, como por ejemplo,
cancer, enfermedades hiperproliferantes de comportamiento benigno y/o maligno o trastornos sensibles a la
induccién de apoptosis.

Resulta particularmente preferida la preparacion de la sal metanosulfonato de los compuestos de férmula | que
segun un procedimiento como se describe en cualquiera de los aspectos anteriores, en particular de

(E)-3-[1-(4-dimetillaminometil-bencenosulfonil)-1H-pirrol-3-il]-N-hidroxi-acrilamida,
(E)-N-hidroxi-3-[1-(5-piridin-2-il-tiofen-2-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acriamida y
(E)-N-hidroxi-3-{1-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bencemosulfonil]-1H-pirrol-3-il}-acriamida.

Preferentemente, se utiliza el agente de cloraciéon en un proceso segun los aspectos anteriores uno a ocho en un
exceso molar de 2 a 3 veces relacionado con el compuesto de férmula Il.

La temperatura de la reaccién de cloracién esta preferentemente comprendida en el intervalo entre 40 y 60°C.

Aun mas preferentemente, hidroxilamina acuosa se utiliza en un exceso molar de 10 a 30 veces relacionado con el
compuesto de formula II'.

La temperatura de la etapa de formacion de la amida esta preferentemente comprendida en el intervalo entre 10 y
30°C, mas preferentemente a temperatura ambiente.

En otra forma de realizacion preferida, la mezcla de reacciéon se agita durante 20 a 90 minutos después de la
finalizacion de la adicion del compuesto de férmula II' a la hidroxilamina acuosa que contiene la solucién.

En una forma de realizacion mas preferida de la invencion, la sal metansulfonato de cualquiera de los tres
compuestos preferidos mencionados anteriormente se prepara segun un procedimiento utilizando las condiciones de
reaccion preferidas como se describe en los cinco parrafos anteriores.

Mejor modo de poner en practica la invencion
Los compuestos de féormula pueden prepararse segun el siguiente esquema haciendo reaccionar la sal hidrocloruro

de los compuestos de &cido acrilico correspondientes de férmula Il con un agente de cloracién y afadiendo el
cloruro de &cido obtenido de la férmula II' a una solucién de hidroxilamina acuosa y, preferentemente, THF:

RZ OH R2 cl M
R4 R4 e 2 H
R3 CI* Donoe R3 aq. H;MOH R3
RS R5
=3
o=g—u H R K ? R
5= Cl L‘J=§=G HO 0=5=0 fres base/
RE RE F'iﬁ HCI
Formula Il Formula I Formula |

Con lo que, los compuestos de formula | precipitan ya sea directamente como base libre 0 como sal de hidrocloruro,
ambos de los cuales pueden aislarse facilmente por filtracion en alta pureza. Si se desea, la base libre puede
convertirse en su hidrocloruro por reaccién con cloruro de hidrégeno. Existen procedimientos similares para preparar
otras sales de adicion de acido y son bien conocidos por los expertos en la materia.

Los ejemplos preferidos del agente de cloracion comprenden de manera no limitativa SOCl y (COCI)a.

Los compuestos de férmula Il puede prepararse segun el esquema de reaccion siguiente:
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o]
. R2 R2 OPG1
R4 =N_ R4 o R4 —
) R3
Rs’z—/(‘c | for Ro=H $ R5 $
H H H
Vi vV
(V1) ) R6-S0,.X (V)
0 o)
R2 OH 1
R4 _ ra Rz, __ )—OPG
I\ °  — 1 =
Ro N Ri RSN ORI
0=5=0 0=8=0
R6 te
(In (n

En el esquema de reaccion la cadena de carbono de un compuesto de formula V, en la que R1, R2, R4 y R5 tienen
los significados definidos anteriormente, se alarga, por ejemplo, por una reaccion de condensacion (con un derivado
del acido malénico) o por una reaccion de Wittig o de Julia, o, especialmente en el caso cuando R2 es hidrdégeno,
por una reaccién de Horner-Wadsworth-Emmons (con un éster dialquilico del acido B-(alcoxicarbonil)-fosfénico) para
obtener un compuesto de formula IV, en la que R1, R2, R3, R4 y R5 tienen los significados definidos anteriormente y
PG1 representa un grupo protector temporal adecuado para el grupo carboxilo, por ejemplo terc-butilo o uno de los
grupos protectores conocidos en la materia mencionados en "Protective Groups in Organic Synthesis" por T. Greene
y P. Wuts (John Wiley & Sons, Inc. 1999, 32 Ed.) o en "Protecting Groups" (Thieme Foundations Organic Chemistry
Series N Group"por p. Kocienski (Thieme Medical Publishers, 2000).

Los compuestos de Férmula V son conocidos, o pueden ser preparados segun procedimientos conocido en la
materia o pueden obtenerse a partir de compuestos de férmula VI, para el caso en que R2 es hidrégeno.

Los compuestos de férmula VI son conocidos o resultan accesibles de una manera conocida.

Un compuesto de férmula IV puede reaccionar con un compuesto de férmula R6-SO2-X, en la que R6 tiene los
significados definidos anteriormente y X es un grupo saliente adecuado, como por ejemplo cloro, para proporcionar
el compuesto correspondiente de férmula lll, en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6 y PG1 tienen los significados
definidos anteriormente.

Los compuestos de férmula R6-SO.-X son conocidos o pueden ser preparados de una manera conocida.

En la etapa de reaccion siguiente, el grupo protector PG1 de un compuesto de férmula Ill puede eliminarse segun
una manera conocida en la técnica para dar un compuesto de férmula Il.

Un compuesto de férmula II' puede obtenerse haciendo reaccionar un compuesto de férmula Il con cloruro de tionilo
o cloruro de oxalilo. La reacciéon puede llevarse a cabo opcionalmente como un proceso in situ sin aislar el
compuesto de formula II'. Es decir, el compuesto de féormula II' puede hacerse reaccionar sin aislamiento con
hidroxilamina acuosa para formar un compuesto de féormula I.

La presente invencion pretende incluir ambas variantes, es decir, la formacion in sifu de un compuesto de formula | a
partir de un compuesto de férmula Il haciendo reaccionar el producto intermedio no aislado de férmula II' con
hidroxilamina acuosa y la reaccion del producto intermedio aislado de féormula II' con hidroxilamina acuosa para
formar un compuesto de formula |. Resulta preferido el proceso in situ.
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Opcionalmente, la forma de base libre de un compuesto de formula | puede convertirse en una de sus sales de
adicion de acido. Ademas, el hidrocloruro de un compuesto de Férmula | o cualquier otra sal de adicién de acido del
mismo puede convertirse en su forma de base libre.

Las sales pueden obtenerse disolviendo la forma base libre de los compuestos de Férmula | en un disolvente
adecuado (por ejemplo, una cetona, tal como acetona, metil-etil-cetona o metil-isobutil-cetona, un éter, tal como éter
dietilico, tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo clorado, tal como cloruro de metileno, cloroformo o un alcohol
alifatico de bajo peso molecular tal como etanol o isopropanol) que contiene el &cido o la base deseados, o al que se
anade a continuacién el acido o la base deseados. Las sales pueden obtenerse, a continuacion, por filtrado,
reprecipitacion, precipitando con un producto no disolvente de la sal de adicion (por ejemplo, isopropanol, acetona o
acetonitrilo) o por evaporacioén del disolvente.

La forma de base libre de los compuestos de férmula | puede obtenerse de su sal hidrocloruro por alcalinacién y, a
continuacion, pueden seguir convirtiéndose en otras sales como se describi6é anteriormente.

De esta manera, pueden obtenerse sales farmacolégicamente aceptables.
Los ejemplos siguientes son proporcionados a titulo ilustrativo y no limitativo de la invencién.
Ejemplos

Hidrocloruro de ( E)-3-[1-(4-dimetilaminometil-bencenosulfonil)- 1H-pirrol-3-il]-N-hidroxi-acrilamida

~_ ,CO:H
/ \ SOC!2 aq. HzNOH

5. HCl \s\/\ HC! °=s\/\ HCI

T @ T
P NMe, = NMe, = NMe,

Un vaso de reaccién se cargoé con hidrocloruro del acido (E)-3-[1-(4-dimetilaminometil-bencenosulfonil)-1H-pirrol-3-il]-
acrilico (20,0 kg, 53,92 moles), hyflow (10,0 kg) y 1-metil-2-pirrolidona (130,0 I). La suspensién se calent6 entre 60 y
68°C, durante 15 a 45 min y se filtr6. Se lavd la torta del filtro con 1-metil-2-pirrolidona (10,0 1) y el filtrado se
transfiri6 a un vaso de reaccion. La solucion se calent6 entre 40 y 50°C y se afadié cloruro de tionilo (19,0 kg,
159,94 moles) durante un periodo de 1 a 1,5 h. Al cabo de 20 a 45 minutos de agitacién, la solucién de cloruro de
acido se enfri6 entre 18 y 28°C.

Un segundo vaso de reaccién se cargd con hidroxilamina acuosa (50%, 42,8 kg, 647 moles) y THF (40,0 I). La
solucién anterior preparada de hidrocloruro del cloruro de (E)-3-[1-(4-dimetilaminometil-bencenosulfonil)-1H-pirrol-3-
il]-acriloilo se agregd entre 18 y 30°C durante un periodo de 2 a 4 h. Al cabo de 20 a 40 min de agitacion, se anadi6
acetona (47,6 |, 647 mmoles) entre 17 y 25°C en 45 a 90 min. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos y
se afadi6 acetonitrilo (570,0 I) durante un periodo de 1 a 2 h. La suspension se agit6é entre 17 y 25°C durante por lo
menos 4 horas, se enfrié entre 5y 13°C y se agit6é durante 1 a 2 h. Se centrifug6 el sélido y se utilizd sin secar mas
en la siguiente etapa de basificacion libre.

(E)-N-hidroxi-3-[1-(5-piridin-2-il-tiofeno-2-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilamida

{ ow
- COH [_{JN'
H
[ SOCI, MeCN aqg. H,NOH 4 N\
——
i

N —_— - N
O:_é O:é >
o// a O// = 0’/ =
54 HCl s-4 HCI s-4
NN N
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Se puso hidrocloruro de acido (E)-3-[1-(5-piridin-2-il-tiofeno-2-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-acrilico (30,0 g, 75,6 mmol) en
suspensién en acetonitrilo (540 ml) y cloruro de tionilo (12,1 ml, 166,3 mmoles) se agregd en un periodo de 10
minutos. La suspension se calenté a 60°C y se agité durante 2 h.

La anterior solucion preparada de hidrocloruro del cloruro de (E)-3-[1-(5-piridin-2-il-tiofeno-2-sulfonil)-1H-pirrol-3-il]-
acriloilo se agregd a una solucién acuosa de hidroxilamina (50%, 150 g, 2,27 moles) entre 20 y 25°C durante un
periodo de 45 minutos. Al cabo de 65 minutos de agitacién, se agreg6 agua (300 ml) y se enfrié a 0°C. Se filtrd la
suspensioén y la torta del filiro se lavé con agua (150 ml). Se obtuvo el compuesto de titulo como sélido crema (17,3

9)-
(E)-N-hidroxi-3-{1-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bencenosulfonil]- 1H-pirrol-3-il}-acrilamida

? A o
__COM .- h(J\ﬁ
7\ / 7\
" (COCI), MeCN 4 N,\) aq. HNOH P
) | |
Ox Ox= O~
o HCH o> Hal o
N\ A\ A\
| N/N ! N/N LA
\ \ \

Se puso hidrocloruro del acido (E)-3-{1-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bencenosulfonil]-1H-pirrol-3-il}-acrilico (70,0 g,
177,7 mmoles) en suspension en acetonitrilo (525 ml) y se agreg6 cloruro de oxalilo (31,5 ml, 355,4 mmoles) en 5
min. Se calent6 la suspensién a 55°C durante 1 h.

La solucién anterior preparada de hidrocloruro de cloruro de (E)-3-{1-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-bencenosulfonil]-1H-
pirrol-3-il}-acriloilo se agreg6 a una solucion acuosa de hidroxilamina (50%, 105 ml, 1,78 moles) entre 10 y 20°C
durante un periodo de 20 min. Al cabo de 90 min. de agitacion, la suspension se filtré y se secé. El producto en bruto
(48,4 g) se puso en suspension en una mezcla de isopropanol (480 ml) y agua (480 ml) y agit6 a reflujo durante 1
h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la suspension se filtro y se sec6. Se obtuvo el compuesto de titulo
como solido crema (28,1 g).

Utilidad comercial

Los compuestos preparados segun la presente invencion presentan valiosas propiedades farmacoldgicas al inhibir la
funcion y actividad de histona desacetilasa. Producen la hiperacetilacién de determinadas proteinas del sustrato y
como consecuencia funcional por ejemplo la induccién o la represion de la expresidén génica, induccién de la
degradacién de proteinas, la interrupcién del ciclo celular, la induccién de la diferenciacion y la induccién de la
apoptosis.

La expresion "induccién de apoptosis" y términos analogos se utilizan para identificar un compuesto que ejecute la
muerte celular programada en las células que entran en contacto con ese compuesto. La apoptosis esta definida por
episodios bioquimicos complejos dentro de la célula contactada, tales como la activacion de proteasas especificas
de cisteina ("caspasas") y la fragmentacién de la cromatina. La induccion de la apoptosis en células en contacto con
el compuesto no necesariamente podrian acoplarse con la inhibicién de la proliferacién celular o diferenciacion
celular. Preferentemente, la inhibicion de la proliferacion, la induccion de la diferenciacion y la induccién de la
apoptosis es especifica de las células con crecimiento celular aberrante.

"Induccion de diferenciacién” se define como un proceso de reprogramacion celular que conduce a una interrupcién
del ciclo celular reversible o irreversible en GO y reexpresion de un subconjunto de genes tipico de un determinado
tipo de células normales especializadas o de tejido (por ejemplo la reexpresion de las proteinas de la grasa de la
leche y de grasa en células de carcinoma de mama).

La invencion describe ademas un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica destinada a inhibir,
tratar, mejorar o prevenir neoplasia la celular. Una "neoplasia” se define por las células que presentan proliferacion
celular aberrante y/o supervivencia y/o un bloque en diferenciacion. El término neoplasia incluye "neoplasia benigna"
que esta descrita por la hiperproliferaciéon de células, incapaces de formar un tumor agresivo, metastatizante in vivo,
y, por el contrario, "neoplasia maligna", que estd descrita por células con mdultiples anomalias celulares y
bioquimicas, capaces de formar una enfermedad generalizada, por ejemplo formando metastasis del tumor en
6rganos distantes.
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Las composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de féormula () se utilizan preferentemente para el
tratamiento de la neoplasia maligna, descrita también como cancer, caracterizada por las células tumorales que por
Ultimo se metastatizan en distintos érganos o tejidos. Los ejemplos de neoplasia maligna tratados con los derivados
N-sulfonilpirrol incluyen tumores sélidos y hematoldgicos. Los tumores sélidos estan representados por tumores de
mama, vejiga, huesos, cerebro, sistemas nerviosos central y periférico, colon, glandulas endocrinas (tiroides y
corteza suprarrenal), eso6fago, endometrio, las células embrionarias, cabeza y cuello, rifidén, higado, pulmén, laringe
e hipofaringe, mesotelioma, ovario, pancreas, prostata, recto, renal, intestino delgado, tejidos blandos, testiculos,
estomago, piel, uréter, vagina y vulva. Las neoplasias malignas incluyen canceres hereditarios representados por
retinoblastoma y tumor de Wilms. Ademas, las neoplasias malignas incluyen tumores primarios en dichos 6rganos y
los correspondientes tumores secundarios en 6érganos distantes ("metéstasis del tumor”). Los tumores
hematolégicos estan representados por formas agresivas y indolentes de leucemia y linfoma, a saber la enfermedad
no hodgkiniana, la leucemia mieloide cronica y aguda (LMC/LMA), la leucemia linfoblastica aguda (LLA), la
enfermedad de Hodgkins, el mieloma multiple y linfoma de linfocitos T. Estan asimismo comprendidos el sindrome
mielodisplasico, la neoplasia de células plasmaticas, los sindromes paraneoplasicos, los canceres de zona primaria
desconocida, asi como tumores malignos relacionados con el SIDA.

La invencion describe ademas un procedimiento para preparar composiciones farmacéuticas destinadas al
tratamiento de un mamifero, en particular de un ser humano, que padece una enfermedad diferente a la neoplasia
celular, sensible a la terapia con inhibidor de histona desacetilasa. Estas enfermedades no malignas incluyen:

(i) artropatias y dolencias o enfermedades osteopatolégicas como la artritis reumatoide, osteoartritis, gota, poliartritis
y artritis psoriasica,

(i) enfermedades autoinmunitarias como lupus eritematoso diseminado y rechazo del trasplante,

(iii) enfermedades hiperproliferantes tales como la proliferacion de células de musculo liso, incluyendo los trastornos
vasculares proliferantes, aterosclerosis y restenosis,

(iv) afecciones inflamatorias agudas y cronicas o enfermedades y afecciones dérmicas tales como la colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn, rinitis alérgica, dermatitis alérgica, fibrosis quistica, bronquitis obstructiva crénica y asma,

(v) endometriosis, fibromas uterinos, hiperplasia de endometrio e hiperplasia benigna de prostata,
(vi) disfuncién cardiaca,
(vii) afecciones inhibidoras inmunosupresoras como las infecciones por el VIH,

(viii) trastornos neuropatolégicos como la enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer o trastornos
relacionados con poliglutamina, y

(ix) afecciones patoldgicas propicias al tratamiento por potenciacién de la expresién génica enddgena, asi como el
incremento de la expresion transgénica en terapia génica.

El procedimiento de la presente invencion proporciona compuestos en forma purificada o sustancialmente pura, tal
como por ejemplo, superior a aproximadamente 50%, mds preferentemente aproximadamente 60%, mas
preferentemente aproximadamente 70%, mas preferentemente aproximadamente 80%, mas preferentemente
aproximadamente 90%, mas preferentemente aproximadamente 95%, mas preferentemente aproximadamente 97%,
mas preferentemente aproximadamente 99% en peso de pureza segun lo determinado por los métodos conocidos
en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de férmula (I) se encuentran en forma sélida o liquida,
particularmente formas farmacéuticas orales soélidas, tales como comprimidos y cépsulas, asi como supositorios y
otras formas de dosificacién farmacéutica. Comprenden uno o mas de los compuestos de férmula | y un excipiente
farmacéuticamente aceptable. Opcionalmente, puede estar presente un principio activo adicional, particularmente,
un farmaco anticancerigeno mas.

Las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de férmula (I) pueden tener actividad inhibitoria de
histona desacetilasas, actividad inductora de apoptosis, efectos antiproliferantes y/o actividad inductora de
diferenciacion celular.

Las composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de férmula | preparado de acuerdo con esta
invencion se formulan por procedimientos que se conocen por si mismos y son conocidos por el experto en la
materia. Como composiciones farmacéuticas, los compuestos de formula | (= compuestos activos) se utilizan en
combinacion con adyuvantes y/o excipientes farmacéuticos adecuados, por ejemplo, en forma de comprimidos,
comprimidos recubiertos, capsulas, capsulas oblongas, supositorios, parches (por ejemplo, como TTS), emulsiones,
suspensiones, geles o soluciones, estando comprendido ventajosamente el contenido en compuesto activo entre 0,1
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y 95% y en el que, mediante la seleccion apropiada de los adyuvantes y/o excipientes, puede conseguirse una forma
farmacéutica de administracién (por ejemplo una forma de liberacion retardada o una forma entérica) exactamente
adecuada al compuesto activo y/o al comienzo de actuacién deseado.

Resultaran evidentes para el experto en la materia esté familiarizado los excipientes (es decir, auxiliares, vehiculos,
diluyentes, vehiculos o adyuvantes) adecuados para las formulaciones farmacéuticas, preparados o composiciones
deseados a partir de sus conocimientos. Ademas de disolventes, formadores de gel, bases de pomada, pueden
utilizarse otros excipientes, por ejemplo antioxidantes, dispersantes, emulsionantes, conservantes, solubilizantes,
colorantes, agentes acomplejantes o activadores de permeabilidad.

El experto en la materia apreciara sobre la base de su conocimiento de experto del tipo, dosis diaria(s) total(es) y
formas de administracién del compuesto de férmula | y algin o algunos agente(s) terapéutico(s) adicional(es)
administrados conjuntamente. Dicha(s) dosis diaria(s) total(es) puede(n) estar comprendida(s) en un amplio
intervalo.

Como para las combinaciones adecuadas para administracién conjunta, regimenes de dosificacién, medicamentos,
kits de partes, envases comerciales, métodos de tratamiento etc. de compuestos segun la férmula I, se hace
referencia al documento WO 2007/039404.

La administracién de los compuestos preparados segun la presente invencion, las combinaciones y composiciones
farmacéuticas que contienen un compuesto de férmula (l) se realizan en cualquiera de los modos de administracion
generalmente aceptados disponibles en la técnica. Los ejemplos ilustrativos de los modos adecuados de
administracion incluyen la administracion intravenosa, oral, nasal, parenteral, topica, transdérmica y rectal. Resultan
preferidas las administraciones oral e intravenosa. Para méas detalles, se hace referencia al documento WO
2007/039404, particularmente a la pagina 87, penultimo parrafo.

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2370592 T3

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula I:

JOH
R2 NH
R4 _—
7 R3
RE"“"\T;] ’1
D=?=D
R6

Farmula |

en la que

R1 es hidrégeno, alquilo C1-4, halégeno o alcoxi C1-4,
R2 es hidrégeno o alquilo C 1-4,
R3 es hidrégeno o alquilo C 1-4,
R4 es hidrégeno, alquilo C1-4, halégeno o alcoxi C1-4,
R5 es hidrégeno, alquilo C1-4, halégeno o alcoxi C1-4,

R6 es T1-Q1, en la que

T1 es un enlace,

Q1 es Ar1, Aal, Hh1 o Ah1, en la que

Ar1 es fenilo, o fenil sustituido con R62 y/o R61, en la que
R61 es alquilo C1-4, 0 - T2-N(R611) R612, en la que

(o]

T2 es un enlace, y

R611  es alquilo C1-4, alcoxi C1-4-alquilo C2-4 o fenilalquilo C1-4

R612 es alquilo C1-4 o alcoxi C1-4-alquilo C2-4, o

R611 y R612 conjuntamente y con inclusion del atomo de nitrogeno, al que estan enlazados, forman un anillo
heterociclico Het1, en la que

Het1 es morfolino, tiomorfolino, S-oxo-tiomorfolino, S,S-dioxo-tiomorfolino, piperidino o pirrolidino,

o

T2 es alquileno C1-4, o alquileno C2-4 interrumpido por oxigeno, y

R611 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4-alquilo C2-4 o fenil-alquilo C1-4

R612 es alquilo C1-4 o alcoxi C1-4-alquilo C2-4, o

R611 y R612 conjuntamente y con inclusion del atomo de nitrogeno, al que estan enlazados, forman un anillo
heterociclico Het1, en la que

Het1 es morfolino, tiomorfolino, S-oxo-tiomorfolino, S, S-dioxo-tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, imidazolo, pirrolo o
pirazolo,

R62 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4, halégeno, ciano, alcoxi C1-4-alquilo C1-4, alquil C1-4-carbonilamino, o alquil C1-4-
sulfonilamino,

Aa1l es un radical bisarilo formado por dos grupos arilo,
que se seleccionan independientemente de entre un grupo constituido por fenilo y naftilo, y
que estan unidos entre si por un enlace sencillo,

Hh1 es un radical bisheteroarilo formado por dos grupos heteroarilo, que se seleccionan independientemente de
entre un grupo constituido por radicales heteroarilo monociclicos de 5 6 6 eslabones que comprenden uno o dos
heteroatomos, cada uno de los cuales se selecciona de entre el grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y azufre, y
que estan unidos entre si por un enlace sencillo,
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Ah1 es un radical heteroaril-arilo 0 un radical aril-heteroarilo formado por un grupo heteroarilo seleccionado de entre
un grupo constituido por radicales heteroarilo monociclicos, de 5 é 6 eslabones que comprenden uno o dos
heteroatomos, cada uno de los cuales se selecciona de entre el grupo constituido por nitrégeno, oxigeno y azufre, y
un grupo arilo seleccionado de entre un grupo constituido por fenilo y naftilo, estando dichos grupos heteroarilo y
arilo unidos entre si por un enlace sencillo,

en la que Aal, Hh1y Ah1 pueden ser sustituidos opcionalmente por R63 y/o R64, en la que

R63 es alquilo C1-4, fenil-alquilo C1-4, alcoxi C1-4, trifluorometilo, ciano, halégeno, alcoxi C1-4 completa o
predominantemente sustituido con flaor, alcoxi C1-4-alquilo C1-4, alquil C1-4-sulfonilamino, tolilsulfonilamino,
fenilsulfonilamino, alquil C1-4-carbonilamino, carbamoil, mono- o di-alquil C1-4-aminocarbonilo, mono- o di-alquil C1-
4-aminosulfonilo, o -T3-N(R631)R632, en las que

T3 es un enlace, alquileno C1-4, o alquileno C2-4 interrumpido por oxigeno, y

R631 es alquilo C1-4, alcoxi C1-4-alquilo C2-4 o fenil-alquil C1-4,

R632 alquilo C1-4, o alcoxi C1-4-alquilo C2-4, o

R631 y R632 conjuntamente y con inclusion del atomo de nitrogeno, al que estan enlazados, forman un anillo
heterociclico Het2, en la que

Het2 es morfolino, tiomorfolino, S-oxo-tiomorfolino, S,S-dioxo-tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, imidazolo, pirrolo o
pirazolo, y

R64 es alquilo C1-4, alcoxiC1-4 o halégeno,
que comprende la etapa que consiste en hacer reaccionar un compuesto de cloruro de acido acrilico de férmula II':

I
D=?= o
R6

Formula II'

en la que R1, R2, R3, R4, R5 y R6 tienen los significados definidos anteriormente, con hidroxilamina acuosa
y, opcionalmente, convertir el compuesto resultante en una sal de adicion de acido del mismo.
2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, que comprende ademas las etapas que consisten en:

i) proporcionar un compuesto de formula Il

R2 OH
R4
R3
RS N RS
D=|=D
RE6
Farmula ll

en la que R1, R2, R3, R4, R5 y R6 tienen los significados definidos en la reivindicacion 1, y
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ii) transformar el compuesto de férmula Il en su cloruro acido de férmula II'.

3. Procedimiento segun la reivindicacién 2 en el que la etapa ii) se lleva a cabo con cloruro de tionilo o cloruro de
oxalilo.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 2 en el que la etapa i) se lleva a cabo sintetizando el compuesto de
férmula Il segun un procedimiento que comprende las etapas siguientes:

alargar la cadena de carbono de un compuesto de férmula V:

Foarmula

en la que R1, R2, R4 y R5 tienen los significados definidos en la reivindicacion 1, para obtener un compuesto de
formula 1V:

Formula IV

en la que R1, R2, R3, R4 y R5 tienen los significados definidos en la reivindicacion 1 y PG1 representa un grupo
protector temporal adecuado para el grupo carboxilo,

hacer reaccionar el compuesto de féormula IV con un compuesto de férmula R6-SO»-X, en el que R6 es como se
definid en la reivindicacién 1 y X es un grupo saliente adecuado, para proporcionar el compuesto correspondiente de
formula IlI:

R2 OPG1
R4 —
R3
R4 N R
D=?=
RE
Farmula I
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en la que R1, R2, R3, R4, R5 y R6 tienen los significados definidos en la reivindicacién 1 y PG1 representa un grupo
protector temporal adecuado para el grupo carboxilo, y

eliminar el grupo protector PG1 para proporcionar un compuesto de formula Il.

5. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el compuesto de formula | se
obtiene en forma de base libre.

6. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto de férmula | se obtiene
directamente en forma de su sal hidrocloruro por reacciéon de un compuesto de férmula II' con hidroxilamina acuosa.

7. Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para la preparacion de las otras sales de los
compuestos de férmula | aparte del hidrocloruro, que comprende

hacer reaccionar a la base libre de un compuesto de féormula | con un acido o derivado del acido adecuado para
formar la sal de adicion de acido correspondiente, o

convertir la sal de adicion de &cido de un compuesto de férmula | en otra sal de adicion de acido.

8. Procedimiento segln la reivindicacion 7, en el que la sal de adicion de acido de los otros compuestos de Férmula
| aparte del hidrocloruro es el metansulfonato.

9. Procedimiento para preparar una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de férmula | o una sal de
adicion de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende sintetizar el compuesto de féormula | o su
sal de adicion de acido segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores y formular el compuesto resultante con
los excipientes farmacéuticos habituales.

10. Procedimiento seguln la reivindicacion 9, en el que la composicién farmacéutica esta destinada al tratamiento,

prevencion o mejora de la neoplasia benigna y/o maligna, tal como por ejemplo, cancer, enfermedades
hiperproliferantes de comportamiento benigno o maligno y/o trastornos sensibles a la induccién de la apoptosis.
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