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DESCRIPCION
Derivados de oxazol del &cido hidroxamico y uso de los mismos
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un derivado de oxazol (til para la inhibicion de la histona desacetilasa. Mas
especificamente, la presente invencion se refiere a un derivado oxazol del acido hidroxamico Util para la inhibicion de
la histona desacetilasa y el uso del mismo.

Antecedentes del estado del arte

Las histonas son proteinas basicas que estan asociadas con el ADN nuclear de las células eucariotas y en las que la
acetilacion reversible de los residuos de lisina se produce en ciertas posiciones de las moléculas de histona. Se
considera que dicha acetilacion de las proteinas histonas esta involucrada en la formacion de estructuras de orden
superior de la cromatina, que desempefian un papel en la regulacion de la expresion de la informacién genética en
conjuncion con proteinas no histonas.

La regulacion de la transcripcion es un factor critico en la diferenciacion, proliferacion y muerte de las células y tales
procesos celulares estan controlados por un grado de acetilacion de las histonas nucleosomales. La histona
desacetilasa (en adelante, denominada como HDAC) y la histona acetiltransferasa (en adelante, denominada como
HAT) estan relacionadas con la acetilacion de la histona que desempefia un papel en la regulacion de la expresion
génica. En particular, entre una variedad de procesos nucleares, la regulacion de la transcripcion es crucial para la
regulacion de un ciclo celular, y la aparicion de trastornos o disfunciones en la regulacion del ciclo celular puede dar
lugar a enfermedades tales como el cancer e inflamacién.

Recientemente se ha encontrado el hecho de que un inhibidor de HDAC inhibe el crecimiento de diferentes tipos de
células cancerosas o induce la apoptosis de las mismas (Bandyopadhyay D et al. (2004) Cancer Research, 64, 7706
- 7710). Numerosos inhibidores de HDAC estan actualmente en fase de ensayo clinico en pacientes, con el
propésito de tratar canceres sanguineos y canceres solidos. Ademas, también se reportd que el inhibidor de HDAC
esta implicado en la proliferacion y diferenciacion celular, y por lo tanto exhibe propiedades anti-autoinmunes contra
enfermedades autoinmunes tales como artritis, lupus, y enfermedades similares y tiene efectos neuroprotectores y
antiinflamatorios (Spira et al. (2003) Current Opinion in Pharmacology, 3, 338 - 343, Marks et al. (2001) Nature
review cancer, 1, 194 - 202). Ademas, el articulo recientemente publicado ha reportado la posibilidad de que el
inhibidor de HDAC pueda ejercer efectos terapéuticos sobre la obesidad o la diabetes (Picard et al. (2004), Nature,
429, 771-776). Ademas, el inhibidor de HDAC, debido a los efectos anticancerigenos del mismo, puede ser utilizado
como agente de sensibilizacion en quimioterapia o radioterapia. Recientemente, se sabe que el inhibidor de HDAC
puede ser utilizado en tratamientos a través de la induccion de virus tales como el VIH (Cohen J et al. (2005),
Science, 12, 999 - 1000).

Yujia et al. ("A nnovel series de histobe deacteylase inhibitors incorporating hetero aromatic ring systems as
connection units" BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, vol. 13, 2003, 3817 - 3820) divulgan
inhibidores de HDAC con base en &cidos hidroxamicos.

JP-2004250401 describe métodos de preparacion de oxazoles del acido hidroxamico.
Divulgacion de la invencion
Problema técnico

Como resultado de una investigacion y estudio extensivos e intensivos, los inventores de la presente invencion han
sintetizado un derivado de oxazol del acido hidroxamico y una sal farmacéuticamente util del mismo, que son
capaces de inhibir la actividad de la histona desacetilasa, y han encontrado que el derivado de oxazol asi preparado
tiene actividad anticancerosa, asi como efectos terapéuticos y profilacticos sobre una variedad de enfermedades.
Por lo tanto, se ha completado la presente invencion con base en estos hallazgos.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencion es proporcionar un derivado de oxazol del acido hidroxamico capaz
de inhibir la actividad de la histona desacetilasa, y una sal farmacéuticamente Util del mismo.

Otro objetivo de la presente invenciéon es proporcionar un método para preparar un derivado de oxazol del acido
hidroxamico util como inhibidor de histona desacetilasa, y una sal farmacéuticamente Util del mismo.
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Otro objetivo de la presente invencién es proporcionar una composicion farmacéutica que comprende un derivado de
oxazol del a&cido hidroxamico capaz de inhibir la actividad de la histona desacetilasa como un ingrediente activo y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar el uso de un derivado de oxazol del acido hidroxamico como
un inhibidor de histona desacetilasa que contiene al mismo como ingrediente activo.

Descripcion breve de los dibujos

Los anteriores y otros objetivos, caracteristicas y otras ventajas de la presente invencion, se entenderan mas
claramente a partir de la siguiente descripcion detallada tomada en conjunto con los dibujos adjuntos, en los que:

La Fig. 1 es una fotografia que muestra patrones de transferencias tipo Western de los anticuerpos de las histonas
H3 y H4 en el Ejemplo Experimental 3;

La Fig. 2 es un gréafico de barras que muestra efectos apoptoticos mejorados sobre células cancerosas tras el
tratamiento combinado de un derivado de oxazol del acido hidroxamico de acuerdo con la presente invencion con
radiacion en el Ejemplo Experimental 6, y

La Fig. 3 es un grafico que muestra la inhibicion mejorada sobre la capacidad de formar colonias de células
cancerosas tras el tratamiento combinado de un derivado de oxazol del acido hidroxamico de acuerdo con la
presente invencién con radiacién en el Ejemplo Experimental 6.

Mejor modo para llevar a cabo la invencién

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, los anteriores y otros objetivos pueden lograrse mediante la
provision de un derivado de oxazol del acido hidroxamico representado como se define en la reivindicacion 1, 2, 3 o
4,

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para preparar un derivado de
oxazol del acido hidroxamico y una sal farmacéuticamente (til de la misma.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién, se proporciona una composicién farmacéutica que
comprende un derivado de oxazol del acido hidroxamico como un ingrediente activo y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con aun otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un uso de un derivado de oxazol del
acido hidroxamico como un inhibidor de histona desacetilasa que comprende un derivado de oxazol del acido
hidroxamico o una sal farmacéuticamente (til del mismo como ingrediente activo.

A continuacion, se describira la presente invencion con mas detalle.

HDAC juega un papel clave en un mecanismo de transcripcion que regula la expresion génica a través de la
catalizacion de la acetilacion de la histona que es importante para la expresion génica. Por lo tanto, el término
"inhibidor de HDAC" como se usa aqui, significa que el inhibidor de HDAC se pueden utilizar para el tratamiento y
prevenciéon de enfermedades que resultan de una expresién génica anormal. Los ejemplos de enfermedades que
pueden ser efectivamente tratadas o prevenidas por parte del inhibidor de HDAC incluyen varios tipos de canceres
tales como canceres sanguineos y canceres sélidos, inflamacion, diabetes, talasemia homocigota, cirrosis, leucemia
promielocitica aguda (APL), fibrosis, rechazo de trasplante de érganos, enfermedades autoinmunes, enfermedades
infecciosas, enfermedades del sistema nervioso central (SNC) tales como demencia senil, enfermedad de
Huntington (HD) y esquizofrenia, enfermedades cardiovasculares tales como la hipertrofia cardiaca y restenosis
cardiovascular, osteoporosis (Vega R. et al. (2004), Cell, 119, 555 - 566), condiciones y sintomas relacionados con
influenza o diferentes infecciones virales, dolor abdominal bajo y dolor de cuello, dolor de cabeza, odontalgia,
esguince y miositis, artritis, incluyendo artritis reumatoide, enfermedades degenerativas articulares, gota y
espondilitis anquilosante, tendinitis y psoriasis.

De acuerdo con la presente invencién, se proporcionan el derivado de oxazol del acido hidroxamico y una sal
farmacéuticamente Util del mismo, que son Gtiles como inhibidores de la histona desacetilasa que es efectiva para el
tratamiento y prevenciéon de las enfermedades anteriormente ilustradas, en particular cancer o inflamacién. Los
derivados de oxazol del acido hidroxamico y las sales farmacéuticamente Utiles de los mismos de acuerdo con la
presente invencion estan representados por la siguiente Férmula 1:
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(Férmula 1)
en la que,

R es alquilo (-SAC), o representa alquilo, cicloalquilo (-SCAC), arilo (-Ar), o alquilo sustituido por arilo (-SAC-Ar),
preferiblemente arilo (-Ar);

R2 es alquilo (-SAC), o representa alquilo, cicloalquilo (-SCAC), arilo (-Ar), o alquilo sustituido por arilo (-SAC-Ar),
preferiblemente arilo (-Ar);

n es un nimero entero de 4 a 8;y

X es hidroxi, alquilo amino (-SAC), o representa alquilo, cicloalquilo (-SCAC), arilo (-Ar), en los que los dobles
enlaces contenidos en el alilo estan sustituidos, o alquilo sustituido con arilo (-SAC-Ar), preferiblemente hidroxi.

En los sustituyentes R; y R, del compuesto 1 de acuerdo con la presente invencién, alquilo, cicloalquilo y arilo
pueden ser mas especificamente definidos de la siguiente manera.

Como se usa aqui, el término "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado lineal o ramificado, saturado o
insaturado, que contiene 1 a 10 atomos de carbono. Aqui, uno o mas atomos de hidrégeno en el grupo alquilo
pueden ser sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste de acilo, amino,
carboalcoxi, carboxi, carboxiamino, ciano, halo, hidroxi, nitro, tio, alquilo, cicloalquilo, alcoxi, ariloxi, sulfoxi y guanido,
en donde los atomos de hidrogeno pueden ser sustituidos con el numero maximo sustituible independientemente de
las secuencias y de las clases de esos sustituyentes.

Como se usa aqui, el término "cicloalquilo” se refiere a un alquilo de 3 a 12 miembros que tiene una estructura
anular, que incluye un hidrocarburo saturado o parcialmente insaturado y que puede contener de 0 a 5 heteroatomos
tales como oxigeno, azufre y nitrégeno, en donde el anillo es un solo anillo de 3 a 12 miembros o un compuesto de
anillo fusionado. Aqui, uno o mas atomos de hidrégeno en el grupo cicloalquilo pueden ser sustituidos con al menos
un sustituyente seleccionado de entre el grupo que consiste de acilo, amino, carboalcoxi, carboxi, carboxiamino,
ciano, halo, hidroxi, nitro, tio, alquilo, cicloalquilo, alcoxi, ariloxi, sulfoxi y guanido, en donde los atomos de hidrégeno
pueden ser sustituidos con el nUmero maximo que puede ser sustituido independientemente de las secuencias
(ordey) y de las clases de esos sustituyentes.

Los ejemplos especificos del grupo cicloalquilo pueden incluir ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, morfolinilo, homomorfolinilo, tiomorfolinilo, homotiomorfolinilo, S-éxido de tiomorfolinilo, S,S-
dioxido de tiomorfolinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo, homopiperazinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, oxazolidinonilo, dihidropirazolilo, dihidropirrolilo,
dihidropirazinilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo, dihidrofurilo, dihidropiranilo y similares.

Como se usa aqui, el término "arilo" pretende incluir tanto grupos aromaticos que consisten de hidrocarburos
insaturados de 5 a 15 miembros que tienen una estructura de un solo anillo o anular fusionada y grupos
heteroaromaticos que contienen de 1 a 5 heteroatomos tales como oxigeno, azufre e nitrégeno. Aqui, uno o mas de
los atomos de hidrégeno en el grupo arilo pueden ser sustituidos con al menos un sustituyente seleccionado de
entre el grupo que consiste de acilo, amino, carboalcoxi, carboxi, carboxiamino, ciano, halo, hidroxi, nitro, tio, alquilo,
cicloalquilo, alcoxi, ariloxi, sulfoxi y guanido, en donde los atomos de hidrégeno pueden ser sustituidos con el
ndmero maximo que puede ser sustituido independientemente de las secuencias y de las clases de esos
sustituyentes.

Los ejemplos especificos del grupo arilo pueden incluir fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo,
benzotienilo, indolilo, pirazinilo, isoindolilo, isoquinolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazolinilo,
isoxazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, indolizinilo, indazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, tienilo,
pirrolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolopiridinilo, imidazopiridinilo, isotiazolilo, cinolinilo,
carbazolilo, isocromanilo, cromanilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoindolinilo, isobenzotetrahidrofuranilo,
isobenzotetrahidrotienilo, isobenzotienilo, benzoxazolilo, piridopiridinilo, benzotetrahidrofuranilo,
benzotetrahidrotienilo, purinilo, benzodioxolilo, triazinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo, pteridinilo, benzotiazolilo,
imidazopiridinilo, imidazotiazolilo, dihidrobenzisoxazinilo, benzisoxazinilo, benzoxazinilo, dihidrobenzisotiopiranilo,
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benzopiranilo, benzotiopiranilo, coumarinilo, isocoumarinilo, cromonilo, cromanonilo, piridinil-N-6xido,
tetrahidroquinolinil-N-6xido, dihidroquinolinilo, dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo, dihidrocoumarinilo,
dihidroisocoumarinilo, isoindolinonilo, benzodioxanilo, benzoxazolinonilo, pirrolil-N-6xido, pirimidinil-N-6xido, pirazinil-
N-6xido, quinolinil-N-6xido, indolil-N-6xido, indolinil-N-6xido, pirazinil-N-6xido, isoquinolil-N-6xido, qunazolinil-N-
oxido, quinoxalinil-N-6xido, ftalazinil-N-6xido, imidazolinil-N-6xido, isoxazolil-N-6xido, oxazolil-N-6xido, tiazolil-N-
oxido, indolizinil-N-6éxido, indazolil-N-6xido, benzotiazolil-N-6xido, benzimidazolil-N-6xido, pirrolil-N-6xido, oxadiazolil-
N-6xido, tiadiazolil-N-6xido, triazolil-N-6xido, tetrazolil-N-6xido y similares.

Como se usa aqui, el término "halo" denomina genéricamente fltor, cloro, bromo y yodo.

Mientras tanto, por conveniencia de explicaciéon, se utiizan designaciones abreviadas para los siguientes
compuestos a través de toda la presente memoria descriptiva:

- N,N-dimetil formamida: DMF
- Tetrahidrofurano: THF

- Trietilamina: TEA

- Metilo: Me

- Etilo: Et

los derivados de oxazol del acido hidroxamico de la presente invencion se seleccionnan de entre los siguientes
compuestos (1) a (20):

(1) hidroxiamida del acido 7-(5-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il)-heptnoico

(2) hidroxiamida del acido 7-[5-(2-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il-heptanoico

(3) hidroxiamida del &cido 7-[5-(3-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il-heptanoico

(4) hidroxiamida del acido 7-(4,5-difenil-oxazol-2-il)-heptanoico

(5) hidroxiamida del acido 7-[5-(2-fluoro-fenil)4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

(6) hidroxiamida del acido 7-[5-(3-fluoro-fenil)-4-feni]-oxazol-2-il]-beptanoico

(7) hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-5-p-tolil-oxazol-2-il)-heptanoico

(8) hidroxiamida del acido 7-[5-(4-etoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

(9) hidroxiamida del acido 7-[5-(4-fluoro-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

(10) hidroxiamida del acido 7-[4,5-bis-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il]-heptanoico

(11) hidroxiamida del acido 7-[4-(2-metoxi-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il]-heptanoico
(12) hidroxiamida del acido 7-[5-(4-dimetilamino-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

(13) hidroxiamida del acido 7-[4-(4-metoxi-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico

(14) hidroxiamida del acido 7-[4-(4-dimetilamino-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
(15) hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluoro-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico

(16) hidroxiamida del acido 7-[4-(3-fluoro-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico

(17) hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-5-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico

(18) hidroxiamida del acido 7-[5-(4-metoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico
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(19) hidroxiamida del acido 7-[5-(4-etoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico
(20) hidroxiamida del acido 7-[5-(4-hidroxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

Ademas, la presente invencion también proporciona un método para preparar derivados de oxazol del &cido
hidroxamico de Férmula 1 y una sal farmacéuticamente util del mismo.

Una persona ordinariamente capacitada para la sintesis de compuestos en el arte a la cual pertenece la presente
invencion se dara cuenta que sera posible preparar el derivado de oxazol del acido hidroxamico de Férmula 1 de
acuerdo con la presente invencion, usando compuestos conocidos, 0 compuestos que puedan ser facilmente
preparados a partir de tales compuestos conocidos. Por lo tanto, la siguiente descripcién relacionada con la
preparacion del derivado de oxazol del acido hidroxamico de Férmula 1 de acuerdo con la presente invencion
presenta Unicamente ejemplos ilustrativos de métodos de preparacion del mismo, que puede involucrar cambios y
modificaciones en secuencias de operaciones unitarias, etapas o similares, y debe entenderse que el alcance de la
presente invencién no se limita a los mismos.

Dependiendo de los materiales de partida, se puede preparar el derivado de oxazol del acido hidroxamico de
Formula 1 de acuerdo con la presente invencion con referencia a cualquiera de los siguientes esquemas de reaccion
las.

En lo sucesivo, el método para la preparacion del derivado de oxazol del &cido hidroxamico de acuerdo con el
esquema de reaccion 1 sera descrito especificamente con base en las etapas respectivas.

[Esquema 1]

o oTMS OTMS CH
R; Ry” "CN t ]
1 2 3 4
o9 . o v 0
WD MY e Ty
8]
5 . 8 7 tFamida i

Un compuesto de aldehido 1 reacciona con cianuro de trimetil sillo (TMSCN) en presencia de un catalizador de
yoduro de zinc en una solucion de cloruro de metileno, obteniendo asi un compuesto 2. Los ejemplos del compuesto
de aldehido que puede ser utilizado como material de partida en la presente invencion, incluyen, pero no se limitan
a, benzaldehidos mono o disustituidos seleccionados de entre el grupo que consiste de 2-metoxibenzaldehido, 3-
metoxibenzaldehido, 4-metoxibenzaldehido, 2-metilbenzaldehido, 3-metilbenzaldehido, 4-metilbenzaldehido, 2-
fluorobenzaldehido, 3-fluorobenzaldehido, 4-fluorobenzaldehido, 2-bromobenzaldehido, 3-bromobenzaldehido, 4-
bromobenzaldehido, 2-clorobenzaldehido, 3-clorobenzaldehido, 4-clorobenzaldehido, 2,3-difluorobenzaldehido, 2,4-
difluorobenzaldehido, 2,5-difluorobenzaldehido, 2,6-difluorobenzaldehido, 3,4-difluorobenzaldehido, 3,5-
difluorobenzaidehido, 3,5-dibromobenzaldehido, 2,3-diclorobenzaldehido, 2,4-diclorobenzaldehido, 2,5-
diclorobenzaldehido, 2,6-diclorobenzaldehido, 3,4-diclorobenzaldehido y 3,5-diclorobenzaldehido.

El compuesto 2 asi obtenido reacciona con R,MgBr en donde R; es arilo, mas preferiblemente fenilo, preparando asi
un compuesto 3. Se aflade una solucién acuosa de trifluoruro de acido acético al 90% al compuesto 3 para preparar
un compuesto 4 del cual se remueve un grupo protector O, y el compuesto 4 reacciona con cloruro de acilo de
metoxicarbonilo que tiene una cadena de metileno con una longitud variable en presencia de una base de amina tal
como trietilamina, obteniendo asi el compuesto 5. Aqui, los ejemplos del compuesto cloruro de acilo usado para la
introduccion de las cadenas de metileno (n) que tienen una longitud variable pueden incluir, pero no se limitan a,
aquellos seleccionados de entre el grupo que consiste de cloruro de 3-(carbometoxi)propionilo, metil 4-
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(cloroformil)butirato, metil 5-(cloroformil)pentanoato, éster etilico del acido 6-(cloroformil)hexanoico, metil 8-cloro-8-
oxooctanoato, metil 9-cloro-9-oxononanoato y metil 10-cloro-10-oxodecanoato.

Entonces, el compuesto 5 asi obtenido reacciona con acetato de amonio en una soluciéon de acido acético para
obtener un compuesto oxazol 6. El compuesto oxazol 6 asi obtenido reacciona con una amina adecuada tal como
amoniaco, hidracina o hidroxilamina, obteniendo asi un compuesto final 7 (compuesto de Férmula 1).

En lo sucesivo, el método para preparar el derivado de oxazol del &cido hidroxamico de acuerdo con el esquema de
reaccion 2 sera descrito especificamente con base en las etapas respectivas.

[Esquema 2]
o 0Bz 08z OH
J— Ka — Tt ey
R Ry~ “CN Ry 1
1 1 fe) 0
1 8 9 4
0O O 0 y 0
R I W o L
R/KrRZ IN/ n IN/ )" X
1 6 R; Rz
s 6 T =eomiz oy

Primero, un compuesto de aldehido 1 reacciona con cianuro de sodio y cloruro de benzolio en presencia de un
catalizador de cloruro de benciltrietilamonio, preparando asi un compuesto 8. El compuesto 8 reacciona con hidruro
de sodio y un aldehido para obtener un compuesto 9 que es luego afadido a una solucién de tert-butdxido de
potasio 1,0 M, obteniendo asi un compuesto 4 del cual se remueve un grupo protector O. Se llevan a cabo procesos
posteriores en la misma forma que en el Esquema 1.

En lo sucesivo, el método para preparar el derivado de oxazol del acido hidroxamico de acuerdo con el esquema de
reaccion 3 sera descrito con base en las etapas respectivas.

[Esquema 3]
OH OTBS OTBSR OH .
S T ey ey
Ry R4 0 o
10 11 12 4
e 9 O Vs QO
\o/u*(v)JLo R o>_8—o Ry O>_8—NH
———— n i ——— A)
R I 4 n I 4 n X
R1)\'r 2 R2 N RZ N
o .
5 6 T =m0y

Primero, un compuesto derivado de metanol 10, por ejemplo 4-piridincarbinol, como material de partida, reacciona
con cloruro de tetrabutildimetil sililo e imidazol para preparar un compuesto protegido en O 11. El compuesto 11
reacciona con diisopropil amida de litio y un derivado de N-metoxi-N-metilamida, por ejemplo N-metoxi-N-
metilbenzamida, para obtener un compuesto 12. El compuesto 12 se trata con fluoruro de tetrabutil amonio para
obtener un compuesto intermedio 4. Los procesos posteriores son los mismos que en el Esquema 1.

En lo sucesivo, el método para preparar el derivado de oxazol del acido hidroxamico de acuerdo con el esquema de
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reaccion 4 sera descrito con base en las etapas respectivas.

[Esquema 4]

o o OH
2 R1 Ra 1 | R1
Ho’ NHZ
13 14 15 16

0
) O, /
R1)\rR2 R‘l)H/Rz R1IO>_-6>)_O
) N_ HN O Y,
e > RN

O O o O
17 18 6

Q
RtIO%N‘H
4 n X

R N

Primero, un compuesto derivado de metano 13, por ejemplo 4-metilpiridina o 4-etoxi-N-metilbenzamida, como
material de partida, reacciona con bistrimetil silil amida de litio y N-metoxi-N-metil amida sustituida para preparar asi
un compuesto 14. El compuesto 14 se trata con nitrito de sodio y acido, por ejemplo &cido clorhidrico, para obtener
un compuesto de oxima 15. El compuesto de oxima resultante 15 se hidrogena utilizando un catalizador de paladio
para obtener un compuesto 16. A continuacion, a través de la misma reaccién que en el proceso de sintesis del
compuesto 5 del esquema de reaccion 1, un compuesto 17 puede ser sintetizado en el cual se introdujo una cadena
de metileno en un grupo amina. Se somete el compuesto 17 a oxidacion de Swern, luego reacciona con trifenil
fosfina, yodo y trietil amina para obtener un compuesto intermedio 6. Los procesos posteriores son los mismos que
en el Esquema 1.

En lo sucesivo, el método para preparar el derivado de oxazol del acido hidroxamico de acuerdo con el esquema de
reaccion 5 sera especificamente descrito con base en las etapas respectivas.

[Esquema 5]
o/ HO
'; Q 2 o)
N o NH ——— D | 0 NH
| 4 n X 4 n X
Ry N Ry N
(19) (20)

Donde R; de la Formula 1 de acuerdo con la presente invencion es hidroxifenilo, se puede obtener un compuesto
final 20 utilizando un material de partida 19 que tiene un grupo metoxifenilo como sustituyente, por ejemplo
hidroxiamida del acido 7-(5-4-metoxifenil)-4-fheniloxazol-2-il)heptanoico y una solucién tribromoborano 1,0 M.

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un derivado de oxazol del acido hidroxamico representado por la Férmula 1 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con la presente invencion, es posible preparar un derivado de oxazol del acido hidroxamico util para la
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inhibicion de la histona desacetilasa y una sal farmacéuticamente Util de la misma. Ademas, puede observarse que
el compuesto asi preparado, como se ilustrara por medio de ensayos clinicos en los siguientes Ejemplos
Experimentales, es efectivo para el tratamiento y prevencion de diferentes enfermedades, resultantes de expresion
génica anormal por histona. Los ejemplos de enfermedades que pueden ser tratadas o prevenidas por medio de la
inhibiciéon de histona desacetilasa incluyen diferentes canceres tales como cancer sanguineos y canceres solidos,
inflamacién, diabetes, talasemia homocigota, cirrosis, leucemia promielocitica aguda (APL), fibrosis, rechazo de
trasplante de érganos, enfermedades autoinmunes, enfermedades infecciosas, enfermedades del sistema nervioso
central (SNC) enfermedad de Huntington (HD) y esquizofrenia, enfermedades cardiovasculares tales como la
hipertrofia cardiaca y restenosis cardiovascular, condiciones y sintomas relacionados con influenza o diferentes
infecciones virales, dolor, dolor de cabeza, odontalgia, esguince y miositis, artritis, incluyendo artritis reumatoide,
enfermedades degenerativas articulares, gota y espondilitis anquilosante, tendinitis y psoriasis.

El derivado de oxazol del acido hidroxamico de Férmula 1 de acuerdo con la presente invencion puede ser
formulado en diferentes formas de dosificacion farmacéutica dependiendo del propésito deseado. En la preparacion
de la composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion, se mezcla un ingrediente activo,
especificamente el derivado de oxazol del acido hidroxdmico de Férmula 1 con una variedad de vehiculos
farmacéuticamente aceptables que pueden ser seleccionados dependiendo de la formulacion deseada que va a ser
preparada.

El ingrediente activo puede ser, dependiendo del propdsito deseado, formulado en preparaciones inyectables,
preparaciones transdérmicas o preparaciones orales y para facil administracion y dosificacién uniforme, se prepara
preferiblemente en una forma de dosificacion unitaria.

En la preparacion de las formulaciones destinadas a administracion oral, se puede utilizar un vehiculo convencional
farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, en el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones,
jarabes, elixires y soluciones, se pueden utilizar como vehiculos agua, glicol, aceite y alcohol. Para formas sdlidas
de preparaciones tales como polvos, pildoras, capsulas y tabletas, se pueden utilizar almidon, scarosa, caolin,
lubricante, aglomerante y desintegrante como vehiculo. Para facil administracién, las formas de dosificacion mas
convenientes son tabletas y capsulas, y las tabletas y pildoras se preparan preferiblemente en recubrimiento
entérico.

En el caso de preparaciones parenterales, se utiliza convencionalmente agua esterilizada como el vehiculo, y se
pueden incluir otros ingredientes tales como auxiliares de disolucién. Las preparaciones inyectables, por ejemplo
suspensiones acuosas U oleosas para inyeccion estéril se pueden preparar utilizando dispersantes adecuados,
agentes de humectacion o agentes de suspension por medio de técnicas conocidas. Los solventes utilizados aqui
pueden incluir agua, solucion de Ringer y solucidn isotonica de NaCl, y también se utiliza en forma convencional
aceite fijo estéril como el medio disolvente o de suspension. Cualquier aceite fijo no irritante que incluya mono y di-
glicérido puede ser utilizado para ese propdsito y adicionalmente, se pueden utilizar acidos grasos tales como acido
oleico en la preparacion inyectable.

En el caso de preparaciones transdérmicas, se pueden utilizar opcionalmente promotores de penetracion y/o
agentes humectantes adecuados como vehiculo en combinacién con un aditivo adecuado que no sea irritante para
la piel. El aditivo se selecciona a partir de aquellos que promueven la administracién a través de la piel y ayudan en
la preparacién de una composicién deseada. Una preparacion transdérmica se puede administrar en diferentes
formas tal como parches transdérmicos, cremas o ungiientos.

Con el propdsito de evitar que los ingredientes activos sean rapidamente removidos del cuerpo, la composicion de
acuerdo con la presente invencion se puede formular en la forma de preparaciones de liberacion prolongada. En
este sentido, los vehiculos adecuados incluyen, pero no se limitan a, implantes, sistemas de suministro
microencapsulados, y polimeros biodegradables/ biocompatibles, que son conocidos en el arte.

El término "cantidad terapéuticamente afectiva” como se usa aqui significa una cantidad de ingrediente activo
efectiva para mejorar o reducir los sintomas de una enfermedad que requiera del tratamiento, o para reducir o
retardar el inicio de marcadores o sintomas clinicos de una enfermedad que requiera de prevencion. La cantidad
terapéuticamente afectiva puede ser determinada empiricamente por medio de experimentacion con compuestos de
interés en sistemas modelo conocidos in vivo e in vitro para una enfermedad que requiera de tratamiento.

Cuando el ingrediente activo, especificamente, el derivado de oxazol del a&cido hidroxamico de Férmula 1 de acuerdo
con la presente invencidn se administra para propdsitos clinicos, una dosis diaria total que sera administrada a un
huésped en una sola dosis o una dosis dividida esta preferiblemente en el rango de 0,1 a 100 mg/kg de BW, pero un
nivel de dosis especifico para ciertos pacientes puede ser variado dependiendo de los tipos de compuestos que van
a ser utilizados, del peso corporal, la edad, el sexo y las condiciones de los pacientes, el régimen dietético, el
momento de administracion de los farmacos, las vias de administracién, la tasa de excrecion, la mezcla de
farmacos, y la severidad de la enfermedad y similares.
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Si es necesario, el derivado de oxazol del acido hidroxamico de Formula 1 de acuerdo con la presente invencién
puede ser utilizado para formulacion de una composicion farmacéutica que sea efectiva en la forma de un
profarmaco del mismo.

Como se discutié anteriormente, el derivado de oxazol del acido hidroxamico representado por la Formula 1 abarca
sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Tales sales farmacéuticamnte aceptables no estan particularmente
limitadas mientras retengan la actividad de un compuesto original en el individuo al cual se le administran, y no
causen efectos indeseables. Tales sales incluyen sales organicas e inorganicas, y preferiblemente pueden incluir,
pero no se limitan a, sales de los siguientes acidos: acético, nitrico, aspartico, sulfénico, sulfarico, maleico,
glutamico, férmico, succinico, fosférico, ftalico, tanico, tartarico, bromhidrico, propiénico, bencenosulfénico, benzoico,
estedrico, esilo, lactico, bicarbdnico, bisulfirico, bitartarico, oxalico, butirico, edetato de calcio, camsilico, carbdnico,
clorobenzoico, citrico, edético, toluenosulfonico, edisilico, esilico, fumarico, glucéptico, pamoico, glucénico,
glicolilarsanilico, metilnitrico, poligalacturénico, hexilresorcinéico, malénico, hidrabamico, clorhidrico, yodhidrico,
hidroxinaftoico, isetiénico, lactobionico, mandélico, estdlico, metilsulfirico, mucico, napsilico, mucénico, p-
nitrometanosulfonico, hexamico, pantoténico, monohidrégeno fosférico, dihidrégeno fosférico, salicilico, sulfamico,
sulfanilico, metanosulfénico y tedclico.

La composicién inhibidora de HDAC de acuerdo con la presente invencion puede incluir ademas otros ingredientes
que no inhiben la accién del ingrediente activo o ayudan en la accion del ingrediente activo, y puede ser formulada
en varias formas conocidas en el arte.

Modo para la invencién
EJEMPLOS

A continuacion, la presente invencién sera descrita en mas detalle con referencia a los siguientes Ejemplos. Estos
ejemplos se presentan Unicamente para ilustracion de la presente invenciéon y no deben ser considerados como
limitantes delalcance y el espiritu de la presente invencion.

Ejemplo 1: Preparacion de la hidroxiamida del acido 7-(5-(4-metoxifenil)-4-feniloxazol-2-il)heptanoico
El anterior compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion 6:

[Esquema 6]

oTMS oTMSZY

O
/@/” fie | CN Nlw 2 a
\O \O ~ O

Je
M TR e
. ~o O o

T e L,
. X Io>__8—0 lo>-€>—NH
% Y/ 16
S N 8 N
i ®

Etapa 1: Preparacién de (4-metoxifenil)-trimetilsilaniloxi-acetonitrilo

A una solucién de 4-metoxibenzaldehido (38,94 g, 0,286 moles) y yoduro de zinc (0,92g, 2,86 mmoles) en cloruro de
metileno (200 mL) se le afiadio lentamente una solucién de cianuro de trimetilsililo (29,2 g, 0,294 moles) en cloruro
de metileno (50 mL). Se agit6 la solucién de la reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas, y luego se diluy6d
con cloruro de metileno adicional (400 mL). Después de que se completd la reaccion, se lavo la capa organica dos
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veces con 100 mL de una solucién saturada de bicarbonato de sodio y luego se lavé sucesivamente dos veces con
100 mL de una solucién de salmuera. Se secé la capa organica asi obtenida sobre sulfato de magnesio, se filtré y
concentré a presion reducida, para producir 69,65 g (rendimiento: 95%) de un producto deseado (4-metoxifenil)-
trimetilsilaniloxi-acetonitrili como un aceite de color parduzco.

Etapa 2: Preparacion de 2-(4-metoxifenil)-1-fenil-2-trimetilsilaniloxi-etanona

A una solucion diluida de bromuro de fenilmagnesio 3,0 M (Aldrich, 39 mL, 0,12 moles) en éter dietilico anhidro (500
mL) se le afadi6 lentamente una solucién de (4-metoxifenil)-trimetilsilaniloxi-acetonitrilo (36,13 g, 0,11 moles), que
habia sido ontenido en la Etapa 1, en éter dietilico anhidro (50 mL) a 4°C. Después de completar la adicion, se elevd
la solucién de la reaccién a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. Se detuvo la reaccion por medio de la
adicion lenta de solucion de HCI 3 N (200 ml). Después de la separacién de una capa organica y una capa acuosa,
la capa organica asi obtenida fue lavada dos veces con 100 mL de una solucion saturada de bicarbonato de sodio y
luego lavada sucesivamente dos veces con 100 mL de una solucién de salmuera. La capa organica obtenida fue
secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada a presion reducida, para producir 30,54 g (rendimiento:
85%) de 2-(4-metoxifenil)-1-fenil-2-trimetilsilaniloxi-etanona como el producto deseado.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 0.21 (s, 9H), 3.89 (s, 3H), 5.45 (s, 1H), 6.95 (d, 2H), 7.38 (d, 2H)
Etapa 3: Preparacién de 2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-1-fenil-etanona

Se afiadieron 30 g (0,091 moles) de 2-(4-metoxifenil)-1-fenil-2-trimetilsilaniloxi-etanona preparada en la Etapa 2 a 50
mL de una solucion acuosa de acido trifluoroacético al 90% y se agitdé la solucién de la reaccién resultante a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se colocé un bafio de hielo y se neutralizé la solucion de la reaccion
resultante con la adicién de carbonato de sodio. Luego, se afiadieron 200 mL de acetato de etilo y 100 mL de agua
para diluir la solucion, seguido por la separacién de las capas. La capa organica obtenida fue lavada dos veces con
100 mL de una solucién saturada de bicarbonato de sodio y luego lavada sucesivamente dos veces con 100 mL de
una solucion de salmuera. La capa organica asi obtenida fue secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y
concentrada a presién reducida para producir 17,25 g de un producto final que fue luego recristalizado a partir de
acetato de etilo y hexano, para producir 14,38 g (rendimiento: 65%) de 2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-1-fenil-etanona
pura.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 4.04 (s, 3H), 6.18 (s, 1H), 7.09 (d, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.61 - 8.13 (m, 5H)
Etapa 4: Preparacion del éster metilico del éster 1-(4-metoxifenil)-2-oxo-2-feniletilico del acido octanodioico

A una solucién de 2-hidroxi-2-(4-metoxifenil)-1-fenil-etanona (8,2 g, 0,034 moles) preparada en la Etapa 3 y
trietilamina (5,21 g, 0,051 moles) en cloruro de metileno (100 mL) se le afiadié lentamente una solucion del éster
metilico del acido 7-clorocarbonilheptanoico (5,64 g, 0,034 moles) en cloruro de metileno (20 mL). Se agité una
solucion final de reaccién a temperatura ambiente durante 12 horas y luego se diluyé con 200 mL de cloruro de
metileno. La capa organica obtenida fue lavada dos veces con 100 mL de una solucién saturada de bicarbonato de
sodio y luego lavada sucesivamente dos veces con 100 mL de una solucion de salmuera. Se secé la capa organica
obtenida sobre sulfato de magnesio, secé y concentré a presiéon reducida, para producir 12,90 g (rendimiento: 92%)
del éster metilico del éster 1-(4-metoxifenil)-2-oxo-2-feniletilico del &cido octanodioico.

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.34 (m, 4H), 1.65 (m, 4H), 2.26 (m, 2H), 2.43 (m, 2H), 3.65 (s, 3H), 3.77 (s,
3H), 5.91 (s, 1H), 6.89 - 7.93 (m, 9H)

Etapa 5: Preparacion del éster metilico del acido 7-[5-(4-metoxifenil)-4-fenil-oxazol-2-il-heptanoico

Se diluyeron 10 g (24,24 mmoles) del acido octanodioico del éster metilico del éster 1-(4-metoxifenil)-2-oxo-2-
feniletilo de acuerdo con la Etapa 4 con la adicion de 60 mL de acido acético, seguido por la adicién de 7,56 g (96,96
mmoles) de acetato de amonio, y se calentd la mezcla resultante a 100°C durante 4 horas. Después de remover un
exceso afiadido de acido acético a presion reducida, se diluyé el producto concentrado con 400 mL de acetato de
etilo y se afiadieron 200 mL de agua para disolver las sales, seguido por la separacion de las capas. La capa
organica obtenida fue lavada dos veces con 200 mL de una solucién saturada de bicarbonato de sodio y luego
lavada sucesivamente dos veces con 200 mL de una solucion de salmuera. Se seco la capa organica sobre sulfato
de magnesio, filtrd, concentré a presién reducida y purificd por cromatografia en columna de gel de silice (solvente
de desarrollo (fase movil): mezcla de acetato de etilo:hexano en una proporcion de 1:9), para producir 4,76 g
(rendimiento: 50%) del éster metilico del acido 7-[5-(4-metoxifenil)-4-fenil-oxazol-2-il-heptanoico.

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.42 (m, 4H), 1.66 (m, 4H), 2.34 (m, 2H), 2.83 (m, 2H), 3.66 (s, 3H), 3.83 (s,
3H), 6.89 - 7.93 (m, 9H)
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Etapa 6: Preparacién de hidroxiamida del acido 7-[5-(4-metoxifenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

Se disolvieron 4,76 g (12,1 mmoles) del éster metilico del acido 7-[5-(4-metoxifenil)-4-fenil-oxazol-2-il-heptanoico
preparado en la Etapa 5 en 20 mL de una solucion de tetrahidrofurano y metanol en una proporcion de 1:1, y se
afnadieron a la misma 3 g de una solucion acuosa de N-hidroxilamina al 50%. Se agit6 la solucion de la reaccién a
temperatura ambiente durante 24 horas y luego se afiadieron adicionalmente a la misma 8 g de una solucién acuosa
de N-hidroxilamini al 50%, seguido por agitacion adicional a temperatura ambiente durante 48 horas. Después de
remover el solvente a presion reducida, se afiadieron 100 mL de acetato de etilo y 100 mL de agua a la solucién
resultante que fue luego agitada brevemente. Se filtraron los materiales sélidos resultantes y se lavo con agua y éter
dietilico, para producir 0,19 g del compuesto del titulo.

RMN *H (CDs0D, 200 MHz), ppm (d): 1.42 (m, 4H), 1.66 (m, 4H), 2.34 (m, 2H), 2.83 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 6.95 (m,
2H), 7.38 (m, 2H), 7.85 - 8.25 (m, 4H).

Los compuestos de los siguientes Ejemplos 2 a 12 fueron preparados de acuerdo con el método del Ejemplo 1.
Ejemplo 2: Preparacion de hidroxiamida del acido 7-[5-(2-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

Se prepar6 hidroxiamida del acido 7-[5-(2-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico de la siguiente férmula en la
misma frma que en el Ejemplo 1, excepto por que se utilizé 2-metoxibenzaldehido como material de partida.

Mg
Q \0»/\/\/\/&”«0“
N
)

RMN H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.19 - 1.53 (m, 4H), 1.57 - 1.73 (m, 2H), 1.75 - 1.93 (m, 2H), 2.03 - 2.21 (m,
2H), 2.80 - 2.90 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 6.91 - 7.13 (m, 2m), 7.20 - 7.62 (M, 7H), 9.52 (br s, 1H)

Ejemplo 3: Preparacion de hidroxiamida del acido 7-[5-(3-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

Se prepar6 hidroxiamida del acido 7-[5-(3-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico de la siguiente férmula en la
misma forma que en el Ejemplo 1, excepto porque se utilizé 3-metoxibenzaldehido como material de partida.

O,Me
D/\N\iﬂ'OH
N
w,

RMN *H (acetona-ds, 200 MHz), ppm (d): 1.30 - 1.54 (m, 4H), 1.56 - 1.74 (m, 2H), 1.75 - 1.90 (m, 2H), 2.15 (t, 2H),
2.84 (t, 2H), 3.75 (s, 3H), 6.92 - 7.71 (m, 9H), 9.03 (br s, 1H), 10.13 (br s, 1H)

Ejemplo 4: Preparacion de hidroxiamida del acido 7-(4,5-difenil-oxazol-2-il)-heptanoico

Se prepard hidroxiamida del acido 7-(4,5-difenil-oxazol-2-il)-heptanoico de la siguiente formula en la misma forma
gue en el Ejemplo 1, excepto porque se utilizé benzaldehido como material de partida.
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v

RMN 'H (acetona-ds, 200 MHz), ppm (d): 1.28 - 1.56 (m, 4H), 1.58 - 1.74 (m, 2H), 1.76 - 1.96 (m, 2H), 2.15 (t, 2H),
2.84 (t, 2H), 7.30 - 7.69 (m, 9H), 9.01 (br s, 1H), 10.19 (br s, 1H)

Ejemplo 5: Preparacion de hidroxiamida del acido 7-[5-(2-fluoro-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

Se prepar6 hidroxiamida del acido 7-[5-(2-fluoro-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico de la siguiente formula en la
misma forma que en el Ejemplo 1, excepto porque se utilizé 2-fluorobenzaldehido como material de partida.

E/VV\/?LHOH
v

RMN 'H (acetona-ds, 200 MHz), ppm (d): 1.24 - 153 (m, 4H), 1.55 - 1.74 (m, 2H), 1.76 - 1.97 (m, 2H), 2.01 - 2.12 (m,
2H), 2.87 (t, 2H), 7.27 - 7.65 (m, 9H), 8.79 (br s, 1H), 10.06( br s, 1H)

Ejemplo 6: Preparacion de hidroxiamida del acido 7-[5-(3-fluoro-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

Se prepar6 hidroxiamida del acido 7-[5-(3-fluoro-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico de la siguiente formula en la
misma forma que en el Ejemplo 1, excepto porque se utilizé 3-fluorobenzaldehido como material de partida.

o
v

RMN *H (acetona-ds, 200 MHz), ppm (d): 1.28 - 1.57 (m, 4H), 1.59 - 1.76 (m, 2H), 1.79 - 1.96 (m, 2H), 1.99 - 2.12 (m,
2H), 2.88 (t, 2H), 7.09 - 7.76 (m, 9H), 10.01 (br s, 1H)

Ejemplo 7: Preparacion de hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-5-p-tolil-oxazol-2-il)-heptanoico

Se prepar6 hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-5-p-tolil-oxazol-2-il)-heptanoico de la siguiente férmula en la misma
forma que en el Ejemplo 1, excepto porque se utilizd 4-metilbenzaldehido como material de partida.

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.21 - 1.58 (m, 4H), 1.59 - 1.79 (m, 2H), 1.79 - 1.99 (m, 2H), 2.01 - 2.21 (m,
2H), 2.38 (s, 3H), 2.84 (t, 2H), 7.15 - 7.65 (m, 9H), 10.07 (br s, 1H)
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Ejemplo 8: Preparacion de hidroxiamida del acido 7-[5-(4-etoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

Se preparé hidroxiamida del acido 7-[5-(4-etoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico de la siguiente formula en la
misma forma que en el Ejemplo 1, excepto porque se utilizé 4-etoxibenzaldehido como material de partida.

E10 ()
0
Q Y\/\/\)LN,OH
\ / H
_ N
RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.22 - 1.58 (m, 7H), 1.59 - 1.79 (m, 2H), 1.79 - 1.99 (m, 2H), 2.01 - 2.21 (m,
2H), 2.83 (t, 2H), 4.07 (t, 2H), 6.87 (d, 2H), 7.29 - 7.64 (m, 7H), 9.98 (br s, 1H).

Ejemplo 9: Preparacion de hidroxiamida del acido 7-[5-(4-fluoro-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

Se prepar6 hidroxiamida del acido 7-[5-(4-fluoro-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico de la siguiente formula en la
misma forma que en el Ejemplo 1, excepto porque se utilizé 4-fluorobenzaldehido como material de partida.

v

RMN H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.21 - 1.48 (m, 4H), 1.49 - 1.76 (m, 2H), 1.77 - 1.99 (m, 2H), 2.01 - 2.21 (m,
2H), 2.83 (t, 2H), 6.99 - 7.08 (m, 2H), 7.29 - 7.61 (m, 7H), 10.19 (br s, 1H)

Ejemplo 10: Preparacion de hidroxiamida del acido 7-[4,5-bis-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il]-heptanoico
Se preparé hidroxiamida del acido 7-[4,5-bis-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il]-heptanoico de la siguiente férmula en la

misma forma que en el Ejemplo 1, excepto porque se utilizé 4-metoxibenzaldehido como material de partida, y se
utilizé bromuro de 4-metoxifenilmagnesio en la Etapa 2.

ad \OM:,M
W,

o]

\

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.21 - 1.51 (m, 4H), 1.51 - 1.98 (m, 4H), 1.98 - 2.19 (m, 2H), 2.83 (t, 2H), 3,83
(s, 6H), 6.87 - 6.93 (M, 4H), 7.47 - 7.56 (m, 4H)

Ejemplo 11: Preparacién de hidroxiamida del acido 7-[4-(2-metoxi-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il]-
heptanoico

Se prepard hidroxiamida del acido 7-[4-(2-metoxi-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il]-heptanoico de la siguiente

férmula en la misma forma que en el Ejemplo 1, excepto porque se utilizé6 4-metoxibenzaldehido como material de
partida, y se usé bromuro de 2-metoxifenilmagnesio en la Etapa 2.

14
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g Q \' OMS'OH
L~

RMN H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.24 - 1.46 (m, 4H), 1.48 - 1.98 (m, 4H), 1.98 - 2.19 (m, 2H), 2.79 - 2.99 (m,
2H), 3,65 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 6.84 (d, 2H), 6.86 - 7.08 (M, 2H), 7.29 - 7.39 (m, 4H)

Ejemplo 12: Preparacion de hidroxiamida del acido 7-[5-(4-dimetilamino-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

5 Se prepard hidroxiamida del 4cido 7-[5-(4-dimetilamino-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il-heptanoico de la siguiente férmula
en la misma forma que en el Ejemplo 1, excepto porque se utilizé6 4-dimetilaminobenzaldehido como material de

partida.
/}‘ 1
Q \ °M=—“
v

RMN 'H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.21 - 1.58 (m, 4H), 1.59 - 2.01 (m, 4H), 2.01 - 2.43 (m, 4H), 3.62 (s, 6H), 6.76
10 (d, 2H), 7.15 - 7.65 (m, 7H)

Ejemplo 13: Preparacion de hidroxiamida del acido 7-[4-(4-metoxi-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
El anterior compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el siguiente esquema de reaccién 7:

[Esquema 7]

0 OBz 0Bz O
I N fiee 1 I N N D IR 4 N
J— 0, — g7
CH o~
[ e A
— SN O
Y
. = 0 OH
B N& ’ | o/ aay N'H
v/,
N 6
~o

15 Etapa 1: Preparacion del éster ciano-piridin-3-il-metilico del 4cido benzoico

A una solucion de cianuro de sodio (1,96 g, 40 mmoles) y cloruro de benciltridimetilamonio (0,3 g, 1,3 mmoles) en
7,5 mL de agua se le afiadio lentamente una solucion de 3-piridincarboxaldehido (0,88 mL, 9,3 mmoles) en 15 mL de
cloruro de metileno a O°C. Se agitd la solucion de la reaccién resultante a 0 °C durante 15 min, y luego se afiadié
adicionalmente cloruro de benzoilo a la misma (1,16 mL, 10 mmoles). Después de completar la adicién, se elevo la
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temperatura a la solucion de la reaccién hasta temperatura ambiente y se agitd adicionalmente durante 3 horas.
Después de que se completd la reaccion, se diliyeron los materiales de la reaccion con 50 mL de acetato de etilo y
50 mL de agua para disolver las sales, seguido por la separaciéon de las capas. La capa organica obtenida fue
lavada sucesivamente dos veces con 50 mL de una solucion de salmuera. Se seco la capa organica sobre sulfato de
magnesio, filtrd, concentrd a presion reducida y purificd por medio de cromatografia en columna de gel de silice,
para producir 1,95 g (rendimiento: 95%) del éster ciano-piridin-3-il-metilico del acido benzoico de la siguiente
féormula.

OB:

oy

=
N

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 6.75 (s, 1H), 7.44 - 7.54 (m, 3H), 7.63 - 7.71 (m, 1H), 8.00 - 8.11 (m, 3H), 8.76 -
8.78 (m, 1H), 8.90 (s, 1H)

Etapa 2: Preparacion del éster 2-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-1-piridin-3-il-etilico del acido benzoico.

A una solucion de hidruro de sodio (0,27 g, 6,72 mmoles) en 10 mL de tetrahidrofurano se le afiadié lentamente
éster ciano-piridin-3-il-metilico del acido benzoico (1,24 g, 5,61 mmoles) preparado en la Etapa 1 a 0°C. Después de
completar la adicion, se elevé la temperatura de la solucion de la reaccién a temperatura ambiente y se agité durante
3 horas. Después de eso, se afiadid adicionalmente 4-metoxibenzaldehido (0,84 mL, 6,72 mmoles) a la solucién
resultante que luego se agité durante 3 horas. Después de que se completd la reaccién, se diluyeron los materiales
de la reaccién con 50 mL de acetato de etilo y 50 mL de agua para disolver las sales, seguido por la separacion de
las capas. La capa organica obtenida fue sucesivamente lavada dos veces con 50 mL de una solucién de salmuera.
Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio, filtrd, concentré a presion reducida y purificé por medio de
cromatografia en columna de gel de silice, para producir 1,21 g (rendimiento: 60%) de éster 2-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-
1-piridin-3-il-etilico del acido benzoico de la siguiente férmula.

OBz
~o

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 3.77 (s, 3H), 6.91 - 7.01 (m, 2H), 7.42 - 7.53 (m, 4H), 7.82 - 8.01 (m, 1H), 8.09 -
8.18 (m, 4H), 8.69 - 8.77 (m, 1H), 9.20 - 9.22 (m, 1H)

Etapa 3: Préparation de 2-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-3-il-etanona

A una solucién del éster 2-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-1-piridin-3-il-etilico del acido benzoico (1,21 g, 3,38 mmoles)
preparado en la Etapa 2 en 3 mL de tert-butanol se le afiadieron lentamente 6,5 mL de tert-butéxido de potasio 1,0 M
bajo atmésfera de nitrogeno. Se agitd la mezcla resultante durante 1 dia y concentr6 a presion reducida para
remover el solvente. Se diluy6 el concentrado con 50 mL de acetato de etilo y 50 mL de agua para disolver las sales,
seguido por la separacion de las capas. La capa organica obtenida fue sucesivamente lavada dos veces con 50 mL
de una solucién de salmuera. Se secé la capa organica sobre sulfato de magnesio, filtr6, concentr6 a presién
reducida y purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice, para producir 356 mg (rendimiento: 49%) de
2-hidroxi-1-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-3-il-etanona de la siguiente formula.

(o] /l
A

OH
o

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 3.79 (s, 3H), 4.77 (s, 1H), 5.94 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 4.08 (d, 1H),
4.73 (d, 2H), 6.78 (d, 2H), 7.02 - 7.09 (m, 4H), 8.34 (d, 2H)

Etapas 4 a 6: Preparacion de la hidroxiamida del acido 7-[4-(4-metoxi-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico

Se llevaron a cabo procesos posteriores de acuerdo con los procedimientos de las Etapas 4 a 6 descritos en el
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Ejemplo 1 y de este modo se preparé la hidroxiamida del acido 7-[4-(4-metoxi-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-

heptanoico de la siguiente férmula.
7 \ (o]
O
N Y\/\/\)LN,OH
\ 4 H
: N

[s)

A\
RMN 'H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.24 - 1.38 (m, 4H), 1.43 - 1.92 (m, 4H), 2.06 - 2.11 (m, 2H), 2.84 (t, 2H), 3,83
(s, 3H), 6.92 (d, 2H), 7.27 - 7.31 (m, 1H), 7.51 (d, 2H), 7.83 - 7.87 (m, 1H), 8.49 - 8.52 (m, 1H), 8.82 - 8.83 (m, 1H),
9.81 (br s, 1H)

Usando el método del Ejemplo 13, se prepararon compuestos de los siguientes Ejemplos 14 a 16.

Ejemplo 14: Preparacién de la hidroxiamida del acido 7-[4-(4-dimetilamino-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-
heptanoico

Se preparé hidroxiamida del acido 7-[4-(4-dimetilamino-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico de la siguiente
férmula en la misma forma que en el Ejemplo 13, excepto porque se utilizd 4-dimetilaminobenzaldehido como

reactivo para la Etapa 2.
7 ) o
0
N Y\/\/\)L" ~OH
|/ H

\

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.28 - 1.40 (m, 4H), 1.42 - 1.88 (m, 4H), 2.30 - 2.42 (m, 4H), 3.69 (s, 6H), 6.76
(d, 2H), 7.50 (d, 2H), 7.95 - 8.00 (m, 2H), 8.51 - 8.55 (m, 1H), 8.82 - 8.90 (M, 1H)

Ejemplo 15: Preparacion de la hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluoro-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico

Se prepar6 la hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluoro-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico de la siguiente férmula
en la misma forma que en el Ejemplo 13, excepto porque se utilizé 4-fluorobenzaldehido como reactivo para laEtapa

2.
4 \ o
N \ 7/\/\/\)L:

F

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.24 - 1.31 (m, 4H), 1.59 - 1.98 (m, 4H), 2.01 - 2.14 (m, 2H), 2.79 - 2.98 (m,
2H), 7.06 - 7.14 (m, 2H), 7.29 - 7.39 (m, 1H), 7.41 - 7.59 (m, 2H), 7.83 - 7.87 (m, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.83 (s, 1H)

Ejemplo 16: Preparacion de la hidroxiamida del acido 7-[4-(3-fluoro-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
Se prepar6 la hidroxiamida del acido 7-[4-(3-fluoro-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico de la siguiente férmula

17
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en la misma forma que en el Ejemplo 13, excepto porque se utilizé6 3- fluorobenzaldehido como reactivo para la
Etapa 2.

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.24 - 1.41 (m, 4H), 1.59 - 1.98 (m, 4H), 2.01 - 2.13 (m, 2H), 2.82 - 2.98 (m,
5 2H),7.06 - 7.18 (m, 1H), 7.29 - 7.37 (m, 3H), 7.46 - 7.62 (m, 1H), 7.84 - 7.88 (m, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.84 (s, 1H)

Ejemplo 17: Preparacion de la hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-5-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico

El anterior compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion 8:

[Esquema 8]
OH oTBS oTBsS
T | S 2
i N | N —_— | X
N .~ N~ N. = o
OH
St ¥ A A
E——— I > _—
N .~ o
-
- N/\! A 7
A o g e
7 X
~ N 8
l V4

10 Etapa 1: Preparacion de 4-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-piridina

A una solucién de 4-piridincarbinol (1,09 g, 10 mmoles) en 20 mL de DMF se le afadieron cloruro de
tetrabutildimetilsililo (1,81 g, 12 mmoles) e imidazol (1,70 g, 25 mmoles) a 0°C. Después de completar la adicién, se
elevo la temperatura de la solucion de la reaccion a temperatura ambiente y se agité durante 1 dia. Después de que
se completo la reaccion, se diluyeron los materiales de la reaccidon con 100 mL de acetato de etilo y 100 mL de agua

15 para disolver las sales, seguido por la separacién de las capas. La capa organica obtenida fue sucesivamente
lavada dos veces con 100mL de una solucion de salmuera. Se secé la capa organica sobre sulfato de magnesio,
filtrd, concentrd a presion reducida y purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice, para producir
1,65 g (rendimiento: 74%) de 4-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-piridina de la siguiente férmula.

I = oTBDMS
N ~

20 RMN H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 0.13 (s, 6H), 1.98 (s, 9H), 4.77 (s, 2H), 7.26 - 7.29 (m, 2H), 8.55 - 8.58 (M, 2H)
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Etapa 2: Preparacién de 2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-1-fenil-2-piridin-4-il-etanona

A una solucién de 4-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-piridina (1,12 g, 5 mmoles) preparada en la Etapa 1 en 10 mL de
tetrahidrofurano se le afiadié lentamente 2,63 mL de una soluciéon en THF de diisopropil amida de litio 2,0 M a -78°C.
Se agitd la mezcla resultante durante 1 hora y se afadié adicionalmente a la misma N-metoxi-N-metilbenzamida
(0,87 g, 5,25 mmoles). Luego, se agit6 la solucion de la reaccion a 0 °C durante 1 hora, se elevd la temperatura
hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 dia. Después de que se completé la reaccion, se diluyeron los
materiales de la reaccién con 50 mL de acetato de etilo y 50 mL de agua para disolver las sales, seguido por la
separacion de las capas. La capa organica obtenida fue sucesivamente lavada dos veces con 50 mL de una
solucion acuosa saturada de cloruro de amonio. Se secé la capa organica sobre sulfato de magnesio, filtrd y
concentré a presion reducida para producir 0,81 g (rendimiento: 49%) de 2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-1-fenil-2-
piridin-4-il-etanona de la siguiente férmula.

TBDMS\O

7
N =~ O

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 0.01 (s, 6H), 0.92 (s, 9H), 5.68 (s, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.38 - 7.42 (m, 2H), 7.48 -
7.52 (m, 2H), 7.96 - 8.01 (m, 2H), 8.59 - 8.62 (m, 2H)

Etapa 3: Preparacion de 2-hidroxi-1-fenil-2-piridin-4-il-etanona

A una solucion de 2-(tert- butil-dimetil-silaniloxi)-1-fenil-2-piridin-4-il-etanona (0,81 mg, 2,46 mmoles) preparada en la
Etapa 2 en 5 mL de tetrahidrofurano se le afiadié una solucién de fluoruro de tetra-n-butil amonio 1,0 M en THF (7,4
mL) y se agité la mezcla resultante durante 1 hora. Después de que se completd la reaccion, se diluyeron los
materiales de la reaccién con 50 mL de acetato de etilo y 50 mL de agua para disolver las sales, seguido por la
separacion de las capas. La capa organica obtenida fue sucesivamente lavada dos veces con 50 mL de una
solucion de salmuera. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio, filtr6, concentré a presion reducida y
purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice, para producir 68 mg (rendimiento: 13%) de 2-
hidroxi-1-fenil-2-piridin-4-il-etanona de la siguiente formula.

OH
7
N~ (o]
RMN H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 4.65 - 5.28 (br s, 1H), 5.99 (s, 1H), 7.30 - 7.32 (m, 2H), 7.33 - 7.60 (m, 3H), 7.90
-7.94 (m, 2H), 8.56 (d, 2H)

Etapas 4 a 6: Preparacion de la hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-5-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico

Se llevaron a cabo procesos posteriores de acuerdo con los procedimientos de las Etapas 4 a 6 descritos en el
Ejemplo 1 y de este modo se prepar6 la hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-5-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico de la
siguiente formula.

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.28 - 1.41 (m, 4H), 1.66 - 1.98 (m,4H), 2.07 - 2.15 (m, 2H), 2.82 - 2.86 (m, 2H),
7.18 - 7.59 (m, 7H), 8.55 - 8.57 (m, 2H)

Ejemplo 18: Preparacion de la hidroxiamida del &cido 7-[5-(4-metoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il)-
heptanoico
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El anterior compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el siguiente esquema de reaccién 9:

[Esquema 9]

Etapa 1: Preparacion de 1-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-4-il-etanona

A una solucién de 4-metil-piridina (0,49 mL, 5 mmoles) y 4-N-dimetoxi-N-metil-benzamida (0,98 g, 5 mmoles) en 5
mL de THF se le afiadié lentamente una solucion de bis(trimetilsilillamida de litio 1,0 M en THF (5,5 mL) a 0°C y se
agité la mezcla resultante durante 1 hora. Se elevo la temperatura de los materiales de reaccion a temperatura
ambiente, se agité durante 4 horas y se afiadieron 12 mL de hexano a los mismos, seguido por filtracion. Se
disolvieron los sélidos filtrados en una soluciéon acuosa de HCI 2 N (7 mL) y neutralizé con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. Después de completar la neutralizacion, se diluyeron los materiales de la reaccién
con 50 mL de acetato de etilo y 50 mL de agua para disolver las sales, seguido por la separacion de las capas. Se
secO la capa organica obtenida sobre sulfato de magnesio, filtré y concentré a presion reducida para producir 0,7 g
(rendimiento: 62%) de 1-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-4-il-etanona de la siguiente férmula.

0 = N

o

~o

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 3.90 (s, 3H), 4.26 (s, 2H), 6.95 - 7.00 (m, 2H), 7.21 - 7.26 (m, 2H). 7.98 - 8.02
(m, 2H), 8.56 - 8.59 (m, 2H)

Etapa 2: Preparacién de 1-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-4-il-etanona-1,2-diona-2-oxima

A una solucién de 1-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-4-il-etanona (227 mg, 1 mmol) preparada en la Etapa 1 en 3 mL de
cloruro de hidrégeno se le afiadieron 3 mL de una solucion acuosa de nitrito de sodio (83 mg, 1,2 mmoles), que
luego se agité durante 30 min. Después de que se completo la reaccion, se afiadié una solucién acuosa de hidréxido
de sodio 1 N para neutralizar la solucién de la reaccion, formando asi precipitados. Los precipitados asi formados
fueron lavados varias veces con agua y concentrados a presion reducida para producir 190 mg (rendimiento: 74%)
de 1-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-4-il-etanona-1,2-diona-2-oxima de la siguiente férmula.
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~o OH

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 3.81 (s, 3H), 7.06 - 7.09 (m, 2H), 7.36 - 7.39 (m, 2H), 7.76 - 7.80 (m, 2H), 8.57 -
8.59 (m, 2H), 12.27 (s, 1H)

Etapa 3: Preparacion de 2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-4-il-etanol

A una solucién de 1-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-4-il-etanona-1,2-diona-2-oxima (128 mg, 0,5 mmoles) preparada en la
Etapa 2 en 1,5 mL de etanol se le afiadié6 10% de paladio/carbdn vegetal (38 mg, 30% en peso), que fue luego
agitada bajo atmésfera de nitrégeno durante 1 dia. Se filtraron los materiales de reacci6on para remover el
catalizador, y concentré a presion reducida para producir 50 mg (rendimiento: 41 %) de 2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-2-
piridin-4-il-etanol de la siguiente férmula.

OH /IN
™

NH2
~o

RMN 'H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 2.75 (br s, 3H), 3.77 (s, 3H), 2.17 - 2.33 (m, 4H), 3.66 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 4.08
(d, 1H), 4.73 (d, 2H), 6.78 (d, 2H), 7.02 - 7.09 (m, 4H), 8.34 (d, 2H)

Etapa 4: Preparacioén del éster metilico del acido 7-[2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-piridin-4-il-etilcarbamoil]-heptanoico

Utilizando 2-amino-1-(4-metoxi-fenil)-2-piridin-4-il-etanol preparado en la Etapa 3, se prepararon 277 mg
(rendimiento: 61 %) del éster metilico del acido 7-[2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-piridin-4-il-etilcarbamoil]-heptanoico de
la siguiente férmula con referencia a la Etapa 4 como se expone en el Ejemplo 1.

N/ ) O
.

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.27 - 1.30(m, 4H), 1.45 - 1.71 (m, 4H), 2.17 - 2.33 (m, 4H), 3.66 (s, 3H), 3.77
(s, 3H), 5.03 - 5.14 (m, 2H), 6.72 - 6.82 (m, 2H), 6.91 - 6.95 (m, 4H), 8.28 - 8.31 (M, 2H)

Etapa 5: Preparacion del éster metilico del acido 7-[2-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-1-piridin-4-il- etilcarbamoil]-heptanoico

A una solucion de dimetil sulfoxido (0,13 mL, 1,8 mmoles) y cloruro de oxalilo (0,13 mL, 1,44 mmoles) en 1 mL de
cloruro de metileno se le afiadié una solucion del éster metilico del acido 7-[2-hidroxi-2-(4-metoxi-fenil)-piridin-4-il-etil
carbamoil]-heptanoico (297 mg, 0,72 mmoles) en cloruro de metileno (1 mL) a -78°C, que fue luego agitado durante
2 horas. A esa temperatura, se afiadié adicionalmente a la misma trietilamina (0,3 mL, 2,16 mmoles), y se elevé la
temperatura de los materiales de la reaccién a temperatura ambiente y se agitd6 adicionalmente durante 1 dia.
Después de que se completo la reaccion, se diluyeron los materiales de la reacciéon con 50 mL de acetato de etilo y
50 mL de agua para disolver las sales, seguido por la separacion de las capas. La capa organica obtenida fue
sucesivamente lavada dos veces con 50 mL de una solucién de salmuera. Se secé la capa organica sobre sulfato
de magnesio, filtrd, concentré a presion reducida y purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice
para producir 218 mg (rendimiento: 74%) del éster metilico del acido 7-[2-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-1-piridin-4-il-
etilcarbamoil]-heptanoico de la siguiente formula.
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RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.28 - 1.41 (m, 4H), 1.58 - 1.79 (m, 4H), 2.23 - 2.32 (m, 4H), 3.68 (s, 3H), 3.85
(s, 3H), 6.48 - 6.52 (m, 1H), 6.89 - 6.93 (m, 2H), 7.28 - 7.33 (M, 2H), 7.93 - 7.97 (m, 2H), 8.53 - 8.56 (M, 2H)

Etapa 6: Preparacioén del éster metilico del acido 7-[5-(4-metoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico

Se afiadieron trifenil fosfina (278 mg, 1,06 mmoles), yodo (269 mg, 1,06 mmoles) y trietilamina (0,3 mL, 2,12
mmoles) a 0 °C a una solucion en la cual se disolvié el éster metilico del &cido 7-[2-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-1-piridin-4-
il-etilcarbamoil]-heptanoico (218 mg, 0,53 mmoles) preparado en la Etapa 5 en 1,5 mL de cloruro de metileno, y se
agitod la mezcla resultante durante 30 min. Se elevd la temperatura de los materiales de reaccion a temperatura
ambiente y se agitd adicionalmente durante 1 dia. Después de que se completd la reaccién, se diluyeron los
materiales de la reaccién con 50 mL de acetato de etilo y 50 mL de agua para disolver las sales, seguido por la
separacion de las capas. La capa organica obtenida fue sucesivamente lavada dos veces con 50 mL de una
solucion de salmuera. Se seco la capa organica sobre sulfato de magnesio, filtr6, concentré a presion reducida y
purificé por medio de cromatografia en columna de gel de silice para producir el éster metilico del acido 7-[5-(4-
metoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico de la siguiente formula.

Q (o]
d °Y\/\/\/“\o/
\_/
\ 4

RMN H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.38 - 1.60 (m, 4H), 1.61 - 1.69 (m, 2H), 1.80 - 1.88 (m, 2H), 2.31 (t, 2H), 2.82
(t, 2H), 3.64 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 6.91 - 6.99 (M, 2H), 7.38 - 7.72 (M, 4H), 8.54 - 8.57 (m, 2H)

Etapa 7: Preparacién de la hidroxiamida del acido 7-[5-(4-metoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico
Se llevaron a cabo procesos posteriores de acuerdo con un procedimiento de la Etapa 6 descrita en el Ejemplo 1y

de este modo se prepararon 53 mg de la hidroxiamida del acido 7-[5-(4-metoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il)-
heptanoico (rendimiento: 25%).

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.28 - 1.41 (m, 4H), 1.67 - 1.83 (m, 4H), 2.11 - 2.15 (m, 2H), 2.83 - 2.86 (m,
2H), 3.87 (s, 3H), 6.95 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.58 (d, 2H), 8.56 (d, 2H)

Ejemplo 19: Preparacion de la hidroxiamida del acido 7-[5-(4-etoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il]-heptanoico

Se utilizé la hidroxiamida del acido 7-[5-(4-etoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il]-heptanoico de la siguiente férmula en
la misma forma que en el Ejemplo 18, excepto porque se utilizé 4-etoxi-N-metilbenzamida como material de partida.
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EL0 ]

RMN *H (CDCls, 200 MHz), ppm (d): 1.28 - 1.50 (m, 7H), 1.63 - 1.83 (m, 4H), 2.11 - 2.15 (m, 2H), 2.79 - 2.86 (m,
2H), 4.07 (t, 2H), 6.95 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 7.58 (d, 2H), 8.56 (d, 2H)

Ejemplo 20: Preparacion de la hidroxiamida del acido 7-[5-(4-hidroxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
El anterior compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el siguiente esquema de reaccion 10:

[Esquema 10]

_0 HO.
SRV I N
e -
/. /4
i N8 s NS

Se afiadié una solucién (0,11 mL) de tribromoborano 1,0 M a -78 °C a una solucién en la cual se disolvié la
hidroxiamida del acido 7-(5-4-metoxi-fenil)-4-feniloxazol-2-il)heptanoico (19,7 mg, 0,05 mmoles) preparada en el
Ejemplo 1 en 0,2 mL de cloruro de metileno, que luego se agitd durante 1,5 horas. Se elevé la temperatura de la
reaccion a 0 °C, se agité durante 1 hora adicional, y se termind con la adicién de 2 mL de agua. Se afadid
lentamente una soluciéon acuosa de NaOH 1 N a la reaccion liquida que fue luego agitada y neutralizada con la
adicion de una solucion acuosa de HCI 1 N. Después de completar la neutralizacion, se afiadieron 10 mL de acetato
de etilo para separar una capa organica y una capa acuosa, Y la capa organica obtenida fue sucesivamente lavada
dos veces con 10 mL de una soluciéon de salmuera. Se sec6 la capa organica sobre sulfato de magnesio, filtrd,
concentré a presion reducida y purificé un producto que fue luego separado por medio de cromatografia en columna
de gel de silice para producir 10 mg (rendimiento: 53%) del compuesto del titulo.

) \ OM:,OH
(/

RMN *H (CDsOD, 500 MHz), ppm (d): 1.40 - 1.46 (m, 4H), 1.63 - 1.66 (m, 2H), 1.83 - 1.85 (m, 2H), 2.09 (t, 2H), 2.84
(t, 2H), 6.78 (d, 2H), 7.32 - 7.53 (m, 5H), 7.54 (d, 2H)

Para compuestos de la presente invencién sintetizados en los Ejemplos anteriormente mencionados 1 a 20,
probados sobre la actividad inhibitoria de HDAC y se llevo a cabo la toxicidad in vitro de acuerdo con los siguientes
métodos.

Ejemplo Experimental 1: Inhibicion de la actividad de HDAC

Con el prop6sito de determinar la actividad inhibidora de un compuesto de acuerdo con la presente invencién sobre
HDAC, se llevd a cabo la evaluacién utilizando un derivado de aminocoumarina de lisina w-acetilada como un
sustrato para una enzima. Como fuente de la enzima, se utiliz6 un extracto nuclear obtenido de células HeLa de la
linea de células de cancer cervical humano. La anterior eveluacion se realizé con la modificaciéon de un método con
base en los detalles descritos en Weegener et al. (2003) Analytical Biochemistry, 321, 203 - 208. Es decir, se
afiadieron un sustrato 75 mM, 10 mg de extracto nuclear y un compuesto del Ejemplo 1 a diferentes concentraciones
y se mantuvo a temperatura ambiente durante 30 min. Se afadieron tripsina (10 mg/ml) y Tricostatina A
(concentracion final: 2 mM) a la mezcla resultante que reaccion6 a la misma temperatura durante 20 min, terminando
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de este modo la reaccion. La concentracion inhibidora de la actividad de la enzima del compuesto afiadido se
determind utilizando un fluorémetro. Como compuesto de control, se us6 acido hidroxamico de suberoilanilida
(SAHA). IC50 en la Tabla 1 a continuacion se refiere a una concentracion del compuesto que conduce a una
disminucion del 50% en la actividad de HDAC. Como se muestra en la Tabla 1, puede observarse que el compuesto
de la presente invencion ejerce efectos inhibitorios superiores sobre la actividad de HDAC con el uso de una
concentraciéon menor del mismo.

Ejemplo Experimental 2: Ensayo para toxicidad in vitro

Con el proposito de determinar la toxicidad in vitro de un compuesto de acuerdo con la presente invencion, se
utilizaron 18 especies de lineas de células de cancer humano (Hela, linea de células de cancer cervical; HCT116,
SW480, SW620, RKO, lineas de células de cancer de colon; H460, H1299, A549, lineas de células de céancer de
pulmén; MCF7, MDA-MB231, MDA-MB453, lineas de células de cancer de mama; Jurkat, K562, THP1, Ramos,
U937, lineas de células de cancer sanguineo; PC3, DU145, lineas de células de cancer de prostata). Las lineas de
células fueron cultivadas en medio de cultivo RPMI 1640 que contenia penicilina/estreptomicina (100 unidades/mL) y
suero fetal bovino al 5% inactivado con calor (FBS) bajo condiciones de cultivo estandar (95% de Oz, 5% de CO,, y
100% de humedad relativa). Después de eso, se obtuvo una suspensién de células individuales por medio de
tratamiento con tripsina y pipeteo. Se diluyd la suspensiéon con el mismo medio de tal manera que la densidad de
células esta en el rango de 8 x 16%a 1,5 x 10* células/pozo, y se a transfiri6 a una placa de microtitulacién de 96
pozos. Después de cultivar durante 24 horas, se trataron los cutivos celulares con los respectivos compuestos de los
Ejemplos a diferentes concentraciones. Después de cutivo durante 48 h, se midieron la inhibicion de la proliferacion
celular y la toxicidad in vitro utilizando un CellTiter-Glo®Luminescent Cell Viability Assay Kit (Promega, EUA). La
evaluacion anterior se realizé de acuerdo con los Métodos proporcionados en el manual del fabricante. GI50 en la
Tabla 1 siguiente se refiere a una concentracion que los compuestos de los Ejemplos causan una inhibicion en el
crecimiento del 50% de diferentes células cancerosas.

Tabla 1
HDAC Solubilidad GI50(uM)
Ejemplo No. Estructura
IC50 (nM) mg/ml HeLa | HCT116 H460 | MCF7
1 1,07 0,2 1,4 3 3,63 0,7

2 M" 6.61 04 9.33 8.3 na | na

3 1,58 0,2 16,9 6,5 n,a n,a
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(continuacién)

HDAC Solubilidad GI50(uM)
Ejemplo No. Estructura
IC50 (nM) mg/ml HeLa | HCT116 H460 | MCF7
" W/\/L("
5 w 1,74 0,3 3,6 10,7 14,2 n,a
g Y\/\/\/L("‘
6 " 1,48 0,4 10,7 9,5 15,8 3,8
7 ‘% 2 0,2 2,4 2,7 9,9 n,a
Y\/\/\/lrm
8 1,2 0,2 1,5 1,2 4,2 n,a
* Y\/\/\lnﬁ'
9 4,97 0, 14,2 5,9 19,1 n,a
10 g 0,47 0,2 3 2,4 9,2 0,8
11 .—%’ 7,24 0,4 1,2 2,4 10,2 n,a
\
g M(’
12 N 5,01 0,7 14,1 9,8 19,5 6,9
[-]
. © -
13 14,5 0,9 3,9 3,9 4,4 1
-0
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(continuacion)

HDAC Solubilidad GI50(uM)
Ejemplo No. Estructura
IC50 (nM) mg/ml HelLa | HCT116 | H460 | MCF7
[-]
“(Ot
14 2,95 1,0 7,8 8,7 23,5 8,7
™\
[
H )/\/\/\)\f“'
15 " 38,4 2,0 30,1 n,a 69 n,a
1 4
[-]
" )/\/\/\/L."r"'
16 ' 32,3 1,4 20,7 n,a 523 | na
n
Y\/\/\j\../"
17 " 19,5 0,9 35 5,4 7.3 1,8
Q
W
18 . " 14,0 0,9 9,1 38 11,7 n,a
(]
°)/\/\/\)L,,'°"
19 " 0,68 0,7 2,9 4,0 4,1 11
w™
20 * 1,7 0,3 2,4 15 5,4 n,a
Ejemplo Experimental 3: Inhibicién de la actividad in vitro de la histona desacetilasa

Se cultivo la linea de células canceroas de colon humano (HCT116) en medio de cultivo RPMI 1640 que contenia
penicilina/estreptomicina (100 unidades/mL) y suero fetal bovino al 5% (FBS) inactivado con calor bajo condiciones
de cultivo estandar (95% de O, 5% de CO2, 37°C, y 100% de humedad relativa). Se disolvieron los compuestos de
prueba en dimetilsulféxido (DMSO) y se los utilizé en una concentracion final de 1 uM. Se cultivaron las células (3 x
107) en presencia del compuesto de prueba (1 uM, Ejemplo 1) y en ausencia del mismo durante 0, 2 y 5 horas,
respectivamente. La suspension de células, que se obtuvo a través de tratamiento con tripsina y pipeteo, se
centrifugdé a 200 x g durante 10 min para formar un precipitado. El precipitado asi formado fue lavado dos veces con
10 veces un volumen de solucién salina y resuspendido en una solucion amortiguadora [HEPES 10 nM, pH 7,9,
MgCl; 1,5 mM, KCI 10 mM, DTT 0,5 mM, PMSF 1,5 mM]. Después de eso, se afiadié acido clorhidrico en una
concentracion final de 0,2 M a la suspension resultante que fue luego almacenada sobre hielo durante 30 min. Se
centrifugd la suspension final a 11.000 rpm y 4°C durante 10 min. Se sometid el sobrenadante a dialisis contra &cido
acético 0,1M a 4°C, dos veces, cada vez durante 2 horas, seguido por didlisis contra solucion salina a 4°C durante 1,
3y 12 horas o mas.
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Las proteinas dializadas fueron sometidas a electroforesis en gel usando gel de proteina al 16% y fueron sondadas
con histona acetilada H3 (Ac-H3) o anticuerpos H4 (Ac-H4) (Upstate Biotechnology Inc). El sondeo se realizd
utilizando un sistema de quimioluminiscencia (ECI, Amersham). Co el propdsito de comparar la cantidad igual de
proteinas, se corrieron en paralelo la cuantificacion de la proteina y el gel de proteina, seguido por coloracion con
azul de coumassie. Los resultados asi obtenidos se muestran en la Fig. 1. Como puede observarse a partir de la Fig.
1, se conformé un cierto grado de acetilacion por histona H3 (Ac-H3) y H4 (Ac-H4) acetilada con el transcurso del
tiempo a través de analisis de transferencias tipo Western.

Ejemplo Experimental 4: pretoxicidad  in vivo

Con el propésito de confirmar toxicidad aguda in vivo, se llevd a cabo un ensayo de neurotoxicidad en la barra
giratoria en ratones ICR-BG (N = 8). Se les administré a los animales una dosis de 300 mg/kg. Los animales
recibieron adiestramiento a 7 rpm durante 10 min dos veces, y 1 hora después se administré el compuesto del
Ejemplo 1 en forma intraperitoneal (ip) a los 8 ratones. Después de eso, durante un minuto con intervalos de cada 30
min, 1 hora, 2 horas y 4 horas, se observé en forma continua las veces que los animales cayeron de la barra
rotatoria y la muerte de los animales después e la administracion del farmaco o respuestas relacionadas con
afliccion. Cuando los ratones cayeron de la barra rotatoria mas de tres veces en un minuto, se lo consider6 como
caido. Los resultados asi obtenidos se muestran en la Tabla 2 a continuacion.

Tabla 2

No. Peso (g) 0,5h 1h 2h | 4h

N =8 | 25- 27 (promedio 26) 1/8 (caido) | 1/8 0/8 | 0/8

Como se muestra en la Tabla 2, puede observarse que escencialmente ninguno de los 8 ratones cayé de la barra de
rotacion durante los experimentos después de la administracion del compuesto de acuerdo con la presente
invencion. Ademas, no se observé muerte de los animales o ninguna respuesta relacionada con afliccion.

Por lo tanto, puede observarse que el compuesto que inhibe la HDAC de acuerdo con la presente invencion exhibe
efectos inhibitorios altos sobre la actividad de la HDAC incluso con una concentracion menor, especificamente inhibe
el crecimiento de células cancerosas y ademas no produce toxicidad aguda in vivo. En consecuencia, el compuesto
de acuerdo con la presente invencion es un inhibidor de la HDAC, es un inhibidor selectivo contra el crecimiento de
células cancerosas y por lo tanto puede ser utilizado para la preparacion de una composicion contra el cancer que
tiene una eficacia superior.

Ejemplo Experimental 5: Inhibicién de los incrementos de NO inducidos por LPS extracelular

Como uno de los métodos para confirmar respuestas antiinflamatorias, se llevd a cabo la inhibicion de los
incrementos en 6xido nitrico (NO) debido a lipopolisacaridos (LPS). Se cultivé la linea de células de ratén (células
Raw cell) en medio de cultivo RPMI 1640 que contenia penicilina/estreptomicina (100 unidades/mL) y suero fetal
bovino al 5% inactivado con calor (FBS) bajo condiciones estandar de cultivo (95% de Oz, 5% de CO,, 37°C, y 100%
de humedad relativa). Se disolvieron los compuestos de prueba en dimetilsulféxido (DMSO) y se utilizaron como una
concentracion final de 1 a 40 uM. Las células proliferaron hasta una densidad celular de 5 x 10% a 2 x 10” células en
una placa de 24 pozos y fueron tratadas con los compuestos respectivos (cantidades iguales de 5 uM) 1 hora antes
del tratamiento con LPS (10 uM/ml). Las células asi tratadas fueron cultivadas durante 18 horas, y después de eso
se midieron las cantidades de NO asi producido utilizando Reactivo de Griess. Se confirmé la medicion utilizando un
espectrofotometro de absorcién a 540 nm. Se expresé el valor como porcentaje (%) en relacién con un control en el
cual solo se trato el LPS.

Tabla 3

Inhibicién de incrementos de NO inducidos por LPS

Con. (5 puM) NO (uUM/L) % (vs LPS)

LPS control 78,7 100
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(continuacion)

Ejemplo 1 63,7 57,9
Ejemplo 2 77,9 97,8
Ejemplo 5 69,0 72,7
Ejemplo 6 70,6 77,1
Ejemplo 8 63,7 57,7
Ejemplo 9 71,4 79,4
Ejemplo 11 65,0 61,3
Ejemplo 12 72,9 83,7
Ejemplo 13 57,1 39,2
Ejemplo 14 69,6 74,4
Ejemplo 15 66,6 65,8
Ejemplo 16 63,0 55,7
Ejemplo 17 59,6 46,1
Ejemplo 18 68,6 71,6
Ejemplo 20 55,9 35,9

Ejemplo Experimental 6: Efectos de sensibilizaciéon con radiacion

Con el proposito de confirmar si el compuesto sintetizado de acuerdo con la presente invencién mejora
adicionalmente los efectos contra el cancer junto con radiacion, se llevé a cabo un experimento utilizando una linea
de células de cancer cervical humano (HelLa). Las células fueron cultivadas en medio de cultivo RPMI 1640 que
contenia penicilina/estreptomicina (100 unidades/mL) y suero fetal bovino al 5% (FBS) inactivado por calor bajo
condiciones de cultivo estandar (95% de O, 5% de CO,, 37°C, y 100% de humedad relativa). Puede observarse
que, comparado con el grupo que fue tratado con el compuesto del Ejemplo 1 solamente (8 uM) o el grupo que fue
tratado con radiacion (4 Gy) solamente, el tratamiento combinado del compuesto del Ejemplo 1 y radiacion dio como
resultado una actividad anticancerosa 3 a 5 veces superior (véanse las Figs. 2 y 3). La Fig. 2 es un gréafico que
muestra un incremento en el nimero de células apoptéticas después de tratamiento simultaneo del compuesto de la
presente invencién junto con radiacion y la Fig. 3 es un gréafico que muestra una mayor inhibicién en la capacidad de
formar colonias de células tumorales, a través de un ensayo clonogénico, después e tratamiento simultaneo del
compuesto de acuerdo con la presente invencion con radiacion. Se analizé la apoptosis utilizando el kit de ensayo
de viabilidad celular CellTiter-Glo®Luminescent (Promega, EUA). La anterior evaluacion se realizé de acuerdo con
los métodos suministrados en el manual del fabricante. En conclusion, la aplicacion combinada del compuesto de la
presente invencion junto con radiacidn para terapia contra el cancer conduce a una mayor actividad anticancerosa.

Aplicabilidad industrial

De acuerdo con la presente invencién, se proporcionan un derivado de oxazol del acido hidroxamico y una sal
farmacéuticamente (til del mismo, que son capaces de tratar y/or prevenir diferentes enfermedades, resultantes de
una expresion anormal por parte de la histona desacetilasa. Tales compuestos exhiben, en baja concentracion,
efectos inhibitorios altos de la actividad de la HDAC y especificamente inhiben el crecimiento de células cancerosas.
Ademas, se proporciona un compuesto que es efectivo como agente de sensibilizacién capaz de intensificar los
efectos terapéuticos mientras se minimizan los efectos secundarios adversos debidos a la radiacion en radioterapias
convencionales, y es también efectivo como agente antiinflamatorio.

28



ES 2394461 T3

Aunque las realizaciones preferidas de la presente invencién han sido divulgadas para propdsitos ilustrativos,
aquellos capacitadosen el arte se daran cuenta que son posibles diferentes modificaciones, adiciones y

sustituciones, sin apartarse del alcance y espiritu de la invencion como se divulga en las reivindicaciones
acompafantes.
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REIVINDICACIONES
1. Un derivado de oxazol del &cido hidroxamico seleccionado de entre el grupo que consiste de:
hidroxiamida del acido 7-(5-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il)-heptnoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(2-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(3-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-(4,5-difenil-oxazol-2-il)-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(2-fluoro-fenil)4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(3-fluoro-fenil)-4-feni]-oxazol-2-il]-beptanoico
hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-5-p-tolil-oxazol-2-il)-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-etoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-fluoro-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4,5-bis-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-metoxi-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-dimetilamino-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-metoxi-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-dimetilamino-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluoro-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-fluoro-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-5-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-metoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-etoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-hidroxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
y sales farmacéuticamente (tiles de los mismos.

2. Una composicién farmacéutica que comprende un derivado de oxazol del acido hidroxamico seleccionado de
entre el grupo que consiste de:

hidroxiamida del acido 7-(5-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il)-heptnoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(2-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(3-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-(4,5-difenil-oxazol-2-il)-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(2-fluoro-fenil)4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(3-fluoro-fenil)-4-feni]-oxazol-2-il]-beptanoico
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hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-5-p-tolil-oxazol-2-il)-heptanoico

hidroxiamida del acido 7-[5-(4-etoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-fluoro-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4,5-bis-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-metoxi-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-dimetilamino-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-metoxi-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-dimetilamino-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluoro-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-fluoro-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-5-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico

hidroxiamida del acido 7-[5-(4-metoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-etoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-hidroxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

y sales farmacéuticamente (tiles de los mismos.

3. Un inhibidor de histona desacetilasa que incluye un derivado de oxazol del acido hidroxamico como ingrediente
activo, en donde dicho derivado de oxazol del acido hidroxamico se selecciona de entre el grupo que consiste de:

hidroxiamida del acido 7-(5-(4-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il)-heptnoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(2-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(3-metoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-(4,5-difenil-oxazol-2-il)-heptanoico

hidroxiamida del acido 7-[5-(2-fluoro-fenil)4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(3-fluoro-fenil)-4-feni]-oxazol-2-il]-beptanoico
hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-5-p-tolil-oxazol-2-il)-heptanoico

hidroxiamida del acido 7-[5-(4-etoxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-fluoro-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4,5-bis-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-metoxi-fenil)-5-(4-metoxi-fenil)-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-dimetilamino-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-metoxi-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-dimetilamino-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
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hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluoro-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-fluoro-fenil)-5-piridin-3-il-oxazol-2-il]-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-5-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-metoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-etoxi-fenil)-4-piridin-4-il-oxazol-2-il)-heptanoico
hidroxiamida del acido 7-[5-(4-hidroxi-fenil)-4-fenil-oxazol-2-il]-heptanoico

y sales farmacéuticamente Utiles de los mismos.

4. El inhibidor de histona desacetilasa de acuerdo con la reivindicacion 3, para uso como un agente anticanceroso,
un agente antiproliferativo, un agente antiinflamatorio o un agente terapéutico para enfermedades autoinmunes.

5. Un método para preparar un derivado de oxazol del acido hidroxamico o una sal farmacéuticamente util del
mismo, que comprende:

(A) una etapa de hacer reaccionar un compuesto aldehido 1 con cianuro de trimetil sillo (TMSCN) en presencia de
un catalizador de yoduro de zinc en solucién de cloruro de metileno, para obtener un compuesto 2;

(B) una etapa de hacer reaccionar el compuesto 2 con R,MgBr para obtener un compuesto 3;

(C) una etapa de hacer reaccionar el compuesto 3 con una solucién acuosa de acido trifluoroacético al 90% para
obtener un compuesto 4 a partir del cual se remueve un grupo de O;

(D) una etapa de hacer reaccionar el compuesto 4 con cloruro de acilo que tiene una cadena de metileno de variada
longitud en presencia de una amina, para obtener un compuesto 5;

(E) una etapa de hacer reaccionar el compuesto 5 con acetato de amonio en una solucién de acido acético, para
obtener un compuesto de oxazol 6; y

(F) una etapa de hacer reaccionar el compuesto de oxazol 6 con una amina tal como amoniaco, hidracina o
hidroxilamina, para obtener un compuesto final 7:
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en donde,

R; es alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo substituido con arilo;

R2 es alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo substituido con arilo;
nesunenteroenelrangode 4 a8;y

X es hidroxi, amino, alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo substituido con arilo,

en donde el compuesto aldehido 1 es un benzaldehido mono o disustituido seleccionado de entre el grupo que
consiste de 2-metoxibenzaldehido, 3-metoxibenzaldehido, 4-metoxibenzaldehido, 2-metilbenzaldehido, 3-
metilbenzaldehido, 4-metilbenzaldehido, 2-fluorobenzaldehido, 3-fluorobenzaldehido, 4-fluorobenzaldehido, 2-
bromobenzaldehido, 3-bromobenzaldehido, 4-bromobenzaldehido, 2-clorobenzaldehido, 3-clorobenzaldehido, 4-

clorobenzaldehido, 2,3-difluorobenzaldehido, 2,4-difluorobenzaldehido, 2,5-difluorobenzaldehido, 2,6-
difluorobenzaldehido,  3,4-difluorobenzaldehido,  3,5-difluorobenzaldehido, 3,5-dibromobenzaldehido, 2,3-
diclorobenzaldehido, 2,4-diclorobenzaldehido, 2,5-diclorobenzaldehido, 2,6-diclorobenzaldehido, 3,4-

diclorobenzaldehido y 3,5-diclorobenzaldehido.

6. El método de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el compuesto cloruro de acilo usado para la introduccién
de la cadena de metileno se selecciona de entre el grupo que consiste de cloruro de 3-(carbometoxi)propionilo, metil
4-(cloroformil)butirato, metil(cloroformil)pentanoato, éster etilico del acido 6-(cloroformil)hexanoico, metil 8-cloro-8-
oxooctanoato, metil 9-cloro-9-oxononanoato y metil 10-cloro- 10-oxodecanoato.

7. Un método para la preparacion de un derivado de oxazol del acido hidroxamico y una sal farmacéuticamente util
del mismo, que comprende:

(A) una etapa de hacer reaccionar un compuesto aldehido 1 con cianuro de sodio y cloruro de benzoilo en presencia
de un catalizador de cloruro de benciltrietilamonio, para obtener un compuesto 8;

(B) una etapa de hacer reaccionar el compuesto 8 con hidruro de sodio y un compuesto aldehido 2 para obtener un
compuesto 9;

(C) una etapa de hacer reaccionar el compuesto 9 con una solucién de tert-butéxido de potasio 1,0 M, para obtener
un compuesto 4 a partir del cual se remueve un grupo protectos de O;
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(D) una etapa de hacer reaccionar el compuesto 4 con cloruro de acilo que tiene una cadena de metileno de
diferentes longitud en presencia de una amina, obteniendo asi un compuesto 5;

(E) una etapa de hacer reaccionar el compuesto 5 con acetato de amonio en solucion de acido acético, para obtener
un compuesto de oxazol 6; y

(F) una etapa de hacer reaccionar el compuesto de oxazol 6 con una amina tal como amoniaco, hidracina o
hidroxilamina, para obtener un compuesto final 7:

o Bz OBz OH
| — —_— R —— R
~ 2 2
Ry Ry CN R Ry

o) O
1 8 9 4
o o
N/
R
6 A ! O
—_—
R, % N
5 0o 6
0
Ry 0 WE
—
| )—% X
R N
7

en donde,

R; es alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo substituido con arilo;

R2 es alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo substituido con arilo;

n es un entero en elrango de 4 a 8;y

X es hidroxi, amino, alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo substituido con arilo,

en donde el compuesto aldehido 1 es un benzaldehido mono o disustituido seleccionado de entre el grupo que
consiste de 2-metoxibenzaldehido, 3-metoxibenzaldehido, 4-metoxibenzaldehido, 2-metilbenzaldehido, 3-
metilbenzaldehido, 4-metilbenzaldehido, 2-fluorobenzaldehido, 3-fluorobenzaldehido, 4-fluorobenzaldehido, 2-
bromobenzaldehido, 3-bromobenzaldehido, 4-bromobenzaldehido, 2-clorobenzaldehido, 3-clorobenzaldehido, 4-
clorobenzaldehido, 2,3-difluorobenzaldehido, 2,4-difluorobenzaldehido, 2,5-difluorobenzaldehido, 2,6-
difluorobenzaldehido,  3,4-difluorobenzaldehido, 3,5-difluorobenzaldehido, 3,5-dibromobenzaldehido, 2,3-
diclorobenzaldehido, 2,4-diclorobenzaldehido, 2,5-diclorobenzaldehido, 2,6-diclorobenzaldehido, 3,4-
diclorobenzaldehido y 3,5-diclorobenzaldehido.

8. El método de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde el compuesto cloruro de acilo usado para la introduccién
de la cadena de metileno se selecciona de entre el grupo que consiste de cloruro de 3-(carbometoxi)propionilo, metil
4-(cloroformil)butirato, metil (cloroformil)pentanoato, éster etilico del acido 6-(cloroformil)hexanoico, metil 8-cloro-8-
oxooctanoato, metil 9-cloro-9-oxononanoato y metil 10-cloro-10-oxodecanoato.
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9. Un método para preparar un derivado de oxazol del acido hidroxamico y una sal farmacéuticamente util del
mismo, que comprende:

(A) una etapa de hacer reaccionar un compuesto 10 derivado de metanol con cloruro de tetra-butildimetil sililo e
imidazol para preparar un compuesto 11 protegido en O;

(B) una etapa de hacer reaccionar el compuesto 11 con diisopropil amida de litio y un derivado de N-metoxi-N-
metilamida para obtener un compuesto 12;

(C) una etapa de tratar el compuesto 12 con fluoruro de tetrabutil amonio para obtener un compuesto 4;

(D) una etapa de hacer reaccionar el compuesto 4 con cloruro de acilo que tiene una cadena de metileno de
diferente longitud en presencia de una amina, para obtener un compuesto 5;

(E) una etapa de hacer reaccionar el compuesto 5 con acetato de amonio en solucién de acido acético, para obtener
un compuesto de oxazol 6; y

(F) una etapa de hacer reaccionar el compuesto de oxazol 6 con una amina tal como amoniaco, hidracina o
hidroxilamina, para obtener un compuesto final 7:

OTBS OH

oH OTBS . o
PP A L &
Ry Ri
o 0
10 11 12 4
o 0 o o
\o)L(\‘);u\ o R1Io>_{2*o Rs IO%KN‘H
Rz 4 n I/ n X
R1)ﬁr R2 N RZ N
o
5 6 7

en donde,

R: es alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo sustituido con arilo;
R2 es alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo sustituido con arilo;
nesunenteroenelrangode 4 a8;y

X es hidroxi, amino, alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo sustituido con arilo; en donde el compuesto derivado de
metanol 10 es 4-piridincarbinol.

10. Un método para preparar un derivado de oxazol del acido hidroxamico y una sal farmacéuticamente Util del
mismo, que comprende:

(A) una etapa de hacer reaccionar un compuesto 13 derivado de metano con bistrimetil silil amida de litio y N-metoxi-
N-metil amida sustituida para preparar un compuesto 14;

(B) una etapa de tratar el compuesto 14 con nitrito de sodio y acido para obtener un compuesto de oxima 15;

(C) una etapa de hidrogenacién del compuesto de oxima 15 usando catalizador de paladio para obtener un
compuesto 16;

(D) una etapa de hacer reaccionar el compuesto 16 con cloruro de acilo que tiene una cadena de metileno con
diferente longitud en presencia de amina, para obtener un compuesto 17;

(E) una etapa de oxidar el compuesto 17 por medio de oxidacion de Swern para obtener un compuesto 18;
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(F) una etapa de hacer reaccionar el compuesto 18 con trifenil fosfina, yodo y trietii amina para obtener un
compuesto de oxazol 6; y

(G) una etapa de hacer reaccionar el compuesto de oxazol 6 con una amina tal como amoniaco, hidrazina o
hidroxilamina, obteniendo asi un compuesto final 7:

o G OH
R
~ 2 R
T G e
1 AN NH
HOC 2
13 14 15 16

o O
17 18 8
O
Ry O>_€>‘N‘H
:[/ Jn X
5 R N

en donde,
R; es alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo sustituido con arilo;
R2 es alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo sustituido con arilo;
n es un entero en elrango de 4 a 8;y
10 X es hidroxi, amino, alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo sustituido con arilo;

en donde el compuesto derivado de metano 13 se selecciona de entre el grupo que consiste de 4-metilpiridina y 4-
etoxi-N-metilbenzamida.

11. Un método para preparar un derivado de oxazol del acido hidroxamico y una sal farmacéuticamente util del
mismo, que comprende:

15 una etapa para obtener un compuesto final 20 utilizando un compuesto 19 sustituido con metoxifenilo como material
de partida y una solucién de tribromoborano:

/

HO

0]
K 0 NE = ° N
| / Ja \X - | / n X
Ry N Ry N
19 20
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en donde,

R2 es alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo sustituido con arilo;

n es un entero en elrango de 4 a 8;y

X es hidroxi, amino, alquilo, cicloalquilo, arilo, o alquilo sustituido con arilo.

12. El método de acuerdo con la reivindicacion 11, en donde el compuesto 19 sustituido con metoxifenilo es
hidroxiamida del acido 7-(5-4-metoxifenil)-4-feniloxazol-2-il)heptanoico.
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[Fig. 3]
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