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DESCRIPCION
Compuestos de (E)-N-hidroxi-3-(3-sulfamoil-fenil)-acrilamida y su uso terapéutico
Campo técnico

La presente invencion se refiere generalmente al campo de compuestos biolégicamente activos, y mas
especificamente a ciertos compuestos activos de acido hidroxamico que inhiben la actividad de HDAC (histona
desacetilasa). La presente invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden tales
compuestos, y al uso de tales compuestos y composiciones, tanto in vitro como in vivo, para inhibir afecciones
proliferativas, tales como cancer y psoriasis.

Antecedentes

El ADN de las células eucariotas esta fuertemente complejado con proteinas (histonas) para formar la cromatina.
Las histonas son proteinas pequenas cargadas positivamente que son ricas en aminoacidos basicos (cargados
positivamente a pH fisioldgico), que contactan con los grupos fosfato (cargados negativamente a pH fisiolégico) del
ADN. Existen cinco clases principales de histonas, H1, H2A, H2B, H3, y H4. Las secuencias de aminoacidos de las
histonas H2A, H2B, H3, y H4 muestran una extraordinaria conservacion entre especies, mientras que la H1 varia
algo, y en algunos casos esta reemplazada por otra histona, por ejemplo, H5. Cuatro pares de cada H2A, H2B, H3, y
H4 en conjunto forman un nucleo proteico octamérico con forma de disco, y se enrollan alrededor del ADN
(aproximadamente 140 pares de bases) para formar un nucleosoma. Los nucleosomas individuales estan
conectados mediante tramos cortos de ADN conector asociado con otra molécula de histona (por ejemplo, H1, o en
ciertos casos, H5) para formar una estructura que se asemeja a las cuentas de un collar, que se dispone en un
apilamiento helicoidal, conocido como solenoide.

La mayoria de las histonas se sintetizan durante la fase S del ciclo celular, y las histonas recién sintetizadas entran
rapidamente en el ndcleo para asociarse con el ADN. Pocos minutos después de su sintesis, el ADN nuevo se
encuentra asociado con histonas en estructuras nucleosomales.

Una pequena fraccién de las histonas, mas especificamente, las cadenas amino laterales de las mismas, se
modifican enzimaticamente mediante la adicion post-traduccion de grupos metilo, acetilo, o fosfato, neutralizando la
carga positiva de la cadena lateral, o convirtiéndola en una carga negativa. Por ejemplo, los grupos lisina y arginina
se pueden metilar, los grupos lisina se pueden acetilar, y los grupos serina se pueden fosfororilar. Para la lisina, se
puede acetilar la cadena lateral -(CH2)s-NHz, por ejemplo, mediante una enzima acetiltransferasa, para obtener la
amida -(CH2)s-NHC(=O)CHs. La metilacion, acetilacion y fosforilacién de los grupos amino terminales de las histonas
que se prolongan desde el nucleo nucleosomal afecta a la estructura de la cromatina y a la expresion génica.
(Véase, por ejemplo, Spencer y Davie, 1999).

La acetilacion y desacetilacion de histonas esta asociada con eventos transcripcionales que conducen a la
proliferacion y/o diferenciacion celular. La regulacién de la funcién de los factores de transcripcion también esta
mediada a través de la acetilacion. Revisiones recientes de la desacetilacion de histonas incluyen Kouzarides, 1999
y Pazin et al., 1997.

La correlacion entre el estado de acetilacion de las histonas y la transcripcién de genes se conoce desde hace mas
de 30 anos (véase, por ejemplo, Howe et al., 1999). Se han identificado ciertas enzimas, especificamente acetilasas
(por ejemplo, histona acetiltransferasa, HAT) y desacetilasas (por ejemplo, histona desacetilasa, HDAC), que regulan
el estado de acetilacién de las histonas en numerosos organismos y se han visto implicadas en la regulacién de
numerosos genes, confirmando la conexién entre acetilacién y transcripcion. Véase, por ejemplo, Davie, 1998. En
general, la acetilacion de histonas correlaciona con la activacion transcripcional, mientras que la desacetilacion de
histonas esta asociada con la expresion génica.

Se han identificado un nimero creciente de histona desacetilasas (HDAC) (véase, por ejemplo, Ng y Bird, 2000). La
primera desacetilasa, HDAC1, se identifico en 1996 (véase, por ejemplo, Tauton et al., 1996). Posteriormente, se
descubrieron otras dos desacetilasas nucleares de mamiferos, HDAC2 y HDACS (véase, por ejemplo, Yang et al.,
1996, 1997, y Emiliani et al., 1998). Véase también, Grozinger et al., 1999; Kao et al., 2000; y Van den Wyngaert et
al., 2000.

Hasta la fecha se han clonado ocho HDAC humanas:

HDAC1 (N0 de Adhesion Genbank NP_004955)
HDAC2 (N® de Adhesion Genbank NP_001518)
HDACS3 (N® de Adhesién Genbank 015739)
HDAC4 (N® de Adhesion Genbank AAD29046)
HDACS5 (N2 de Adhesién Genbank NP_005465)
HDACG6 (N°® de Adhesion Genbank NP_006035)
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HDAC7 (N? de Adhesién Genbank AAF63491)
HDACS8 (N°® de Adhesion Genbank AAF73428)

Estas ocho HDAC humanas se agrupan dentro de dos clases distintas: las HDAC 1, 2, 3y 8 estan en la clase |, y las
HDAC 4, 5, 6 y 7 estan en la clase .

Existen cierto nimero de histona desacetilasas en la levadura, incluyendo las siguientes:

RPD3 (N? de Adhesion Genbank NP_014069)
HDA1 (N° de Adhesion Genbank P53973)
HOS1 (N° de Adhesiéon Genbank Q12214)
HOS2 (N¢ de Adhesion Genbank P53096)
HOSS3 (N° de Adhesiéon Genbank Q02959)

También existen numerosas desacetilasas vegetales, por ejemplo, HD2, en Zea mays (N° de Adhesion Genbank
AF254073_1).

Las HDAC funcionan como parte de grandes complejos multiproteicos, que estan fijados al promotor y represor de
transcripcion. Los represores transcripcionales bien caracterizados tales como Mad (Laherty et al., 1997), pRb
(Brehm et al., 1998), receptores nucleares (Wong et al., 1998) e YY1 (Yang et al., 1997) se asocian con complejos
HDAC para ejercer su funcién represora.

El estudio de inhibidores de histona desacetilasas indica que estas enzimas desempefan un importante papel en la
proliferacién y diferenciacion celular. El inhibidor tricostatina A (TSA) (Yoshida et al., 1990a) causa la detencién del
ciclo celular tanto en la fase G1 como en la fase G2 (Yoshida y Beppu, 1988), revierte el fenotipo transformado de
diferentes lineas celulares, e induce la diferenciacién de células de leucemia de Friend y otras (Yoshida et al.,
1990b). Se ha informado que TSA (y SAHA) inhiben el crecimiento celular, inducen la diferenciacién terminal, y
previenen la formacién de tumores en ratones (Finnin et al., 1999).

Tricostatina A (TSA)
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La detencion del ciclo celular mediante TSA correlaciona con un aumento de la expresion de gelsolina (Hoshikawa et
al., 1994), una proteina actina reguladora que se regula negativamente en cancer de mama maligno (Mielnicki et al.,
1999). Se han observado efectos similares sobre el ciclo y la diferenciacién celulares con cierto nimero de
inhibidores de desacetilasa (Kim et al., 1999).

También se ha informado que la tricostatina A es Util en el tratamiento de fibrosis, por ejemplo, fibrosis hepatica y
cirrosis hepatica. Véase, por ejemplo, Geerts et al., 1998.

Recientemente, se ha informado que ciertos compuestos que inducen la diferenciacién inhiben las histona
desacetilasas. Se ha informado que varios compuestos antitumorales experimentales, tales como tricostatina A
(TSA), trapoxina, suberoilanilida del dcido hidroxamico (SAHA), y fenilbutirato actian, al menos en parte, inhibiendo
las histona desacetilasas (véase, por ejemplo, Yoshida et al., 1990; Richon et al., 1998; Kijima et al., 1993). Ademas,
se ha informado que los sulfuros de dialilo y las moléculas relacionadas (véase, por ejemplo, Lea et al., 1999),
oxamflatina (véase, por ejemplo, Kim et al., 1999), MS-27-275, un derivado de benzamida sintético (véase, por
ejemplo, Saito et al., 1999; Suzuki et al., 1999; obsérvese que MS-27-275 se renombré posteriormente a MS-275),
derivados de butirato (véase, por ejemplo, Lea y Tulsyan, 1995), FR901228 (véase, por ejemplo, Nokajima et al.,
1998), depudecina (véase, por ejemplo, Kwon et al., 1998), y bishidroxamida del acido m-carboxicinamico (véase,
por ejemplo, Richon et al., 1998), inhiben histona desacetilasas. In vitro, se ha informado que algunos de estos
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compuestos inhiben el crecimiento de células de fibroblastos causando la detencidn del ciclo celular en las fases G1
y G2, y pueden conducir a la diferenciacion terminal y a la pérdida de potencial de transformacion de diversas lineas
celulares transformadas (véase, por ejemplo, Richon et al., 1996; Kim et al., 1999; Yoshida et al., 1995; Yoshida &
Beppu, 1988). In vivo, se ha informado que el fenibutirato es eficaz en el tratamiento de leucemia promielocitica
aguda junto con &cido retinoico (véase, por ejemplo, Warrell et al., 1998). Se ha informado que el SAHA es eficaz
para prevenir la formacién de tumores de mama en ratas, y tumores pulmonares en ratones (véase, por ejemplo,
Desai et al., 1999).

La clara implicacién de las HDAC en el control de la proliferacion y diferenciacion celular sugiere que la actividad
aberrante de las HDAC puede desempefiar un papel en el cancer. La demostracion mas directa de que las
desacetilasas contribuyen al desarrollo de cancer proviene del andlisis de diferentes leucemias promielociticas
agudas (APL). En la mayoria de los pacientes con APL, la translocacién de los cromosomas 15 y 17 (t(15;17))
resulta en la expresion de una proteina de fusion que contiene la porcion N-terminal del producto génico PML unida
a la mayoria de los RARa (receptor de acido retinoico). En algunos casos, una translocacion diferente (t(11;17))
causa la fusién entre la proteina dedo de cinc PLZF y RARa. En ausencia de ligando, el RARa de tipo natural
reprime los genes objetivo uniendo los complejos de represor HDAC al promotor de ADN. Durante la hematopoyesis
normal, el &cido retinoico (RA) se une al RARa y desplaza el complejo represor, permitiendo la expresién de los
genes implicados en la diferenciacién mieloide. Las proteinas de fusion de RARa que aparecen en los pacientes con
APL ya no son responsables de los niveles fisiologicos de RA e interfieren con la expresion de genes inducidos por
RA que estimulan la diferenciacién mieloide. Esto da como resultado la expansién clonal de células promielociticas y
el desarrollo de leucemia. Los experimentos in vitro han mostrado que la TSA es capaz de restaurar la capacidad de
respuesta del RA a las proteinas de fusion de RARa y de permitir la diferenciacion mieloide. Estos resultados
establecen una conexién entre las HDAC y la oncogénesis y sugiere que las HDAC son objetivos potenciales para la
intervencion farmacéutica en pacientes con APL. (Véase, por ejemplo, Kitamura et al., 2000; David et al., 1998; Lin
et al., 1998).

Ademas, diferentes lineas de evidencias sugieren que las HDAC pueden ser importantes agentes terapéuticos en
otros tipos de cancer. Las lineas celulares que derivan de numerosos canceres diferentes (prdstata, colorrectal,
mama, neuronal, hepatico) se inducen para diferenciarse mediante inhibidores de HDAC (Yoshida y Horinouchi,
1999). Se han estudiado cierto nimero de inhibidores de HDAC en modelos animales de cancer. Estos reducen el
crecimiento tumoral y prolongan la vida de los ratones que portan diferentes tipos de tumores trasplantados,
incluyendo melanoma, leucemia, carcinomas de colon, pulmén y gastrico, etc. (Ueda et al., 1994; Kim et al., 1999).

La psoriasis es una enfermedad crénica desfigurante de la piel que se caracteriza por placas escamosas
endurecidas, rojas, bien delimitadas: pueden estar limitadas o extendidas. La tasa de prevalencia de psoriasis es de
aproximadamente un 2 %, es decir, la padecen 12,5 millones enfermos en los paises de la triada (Estados
Unidos/Europa/Japén). Mientras que la enfermedad raras veces es fatal, tiene claramente graves efectos
perjudiciales en la calidad de vida del paciente: esto se agrava ademas por la falta de terapias eficaces. Los
tratamientos actuales son ineficaces, cosméticamente inaceptables, o poseen efectos secundarios no deseados.
Existe por lo tanto una acuciante necesidad clinica sin satisfacer de farmacos eficaces y seguros para esta afeccion.

La psoriasis es una enfermedad de etiologia compleja. Mientras que existe claramente un componente genético,
estando implicados cierto nimero de loci génicos, también existen desencadenantes medioambientales sin definir.
La causa principal de la psoriasis, a nivel celular, se caracteriza por inflamacién local mediada por células T, por
hiperproliferacion de queratinocitos, y por angiogénesis localizada. Todos ellos son procesos en los que estan
implicadas las histona desacetilasas (véase, por ejemplo, Saunders ef al., 1999; Bernhard et al., 1999; Takahashi et
al., 1996; Kim et al., 2001). Por lo tanto, los inhibidores de HDAC pueden encontrar uso en las terapias para
psoriasis. Los farmacos candidatos se pueden identificar sistematicamente, por ejemplo, usando ensayos de
proliferacién con células T y/o queratinocitos.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencion es proporcionar compuestos que sean inhibidores potentes de
histona desacetilasas (HDAC). Existe una necesidad acuciante de tales compuestos, particularmente para su uso
como antiproliferativos, por ejemplo, agentes anticancerigenos, agentes para tratamiento de psoriasis, etc.

Tales moléculas poseen deseablemente una o mas de las siguientes propiedades y/o efectos:

a) conseguir facilmente acceso y afectar a las células tumorales;
b) regular negativamente la actividad de HDAC;

¢) inhibir la formacién de complejos de HDAC;

d) inhibir las interacciones de los complejos de HDAC;

e) inhibir la proliferacién celular tumoral;

e)estimular la apoptosis celular tumoral;

f) inhibir el crecimiento tumoral; y,

g) complementar la actividad de agentes quimioterapéuticos tradicionales.

(
(
(
(
(
(
(
(
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Se han descrito un cierto nimero de compuestos de acido hidroxamico.

Sulfonamidas

Se ha informado que la oxamflatina, también conocida como acido (2E)-5-[3-[(fenilsulfonil)amino]fenil]-pent-2-en-4-
inohidroxamico, que se muestra a continuacion, posee actividad antiproliferativa in vitro frente a diversas lineas

celulares tumorales humanas y de ratén, y actividad antitumoral in vivo frente a melanoma B16 (véase, por ejemplo,
Sonoda et al., 1996; Kim et al., 1999).

Oxamflatina

J W o~ AL

0

OH

Ohtani et al., 1993, describen cierto nimero de compuestos de é&cido hidroxamico que se reivindican como
inhibidores de la transformacion de ras. Muchos de los compuestos son compuestos de acido hidroxamico que
tienen un grupo sulfonamida, y que emplean un grupo principal acido que es: un fenilen-orto-alquileno (por ejemplo,
I-10); fenilen-meta-alquileno (por ejemplo, 1-24); fenilen-para-alquileno (por ejemplo, 1-12); o naftilen-1,2-diilo (por
ejemplo, [-20). Sin embargo, en cualquier caso, el grupo sulfonamida es -SO2NR-, en vez de -NRSO,-. Ademas, en
cualquier caso, el grupo arilo terminal esta unido directamente al grupo sulfonamida -SO2NR-, sin un grupo principal
arilo intermedio. Ohtani et al., 1996, describen compuestos similares.

Richon et al., 2001, describen diversos compuestos ramificados que aparentemente inhiben histona desacetilasa.
Véase la tabla de las paginas 96-101 en el documento citado. Algunos de los compuestos son compuestos de acido
hidroxamico que tiene un grupo acido hidroxamico (-CONHOH) unido a un punto de ramificacién, desde el que se
agregan dos grupos arilo. También se describen unos pocos compuestos lineales de acido hidroxamico, incluyendo
un acido hidroxamico con sulfonamida individual -SO2NH- con un grupo principal acido -(CHz)s- (compuesto 671).

Delorme et al., 2001, describen diversos compuestos de acido hidroxamico, incluyendo compuestos que tienen,
entre otros, un grupo sulfonamida. De los 108 compuestos de la tabla de las paginas 114-123 en el citado
documento, 88 son acidos hidroxamicos (-CONHOH), y los restantes son amidas terminales, -CONHR. De los 88
compuestos de acido hidroxamico, 54 tienen una unién sulfonamida.

De los 54 acidos hidroxamicos con sulfonamida, se indica que 51 tienen un grupo sulfonamida -SO2NR-, y se indica
que 3 (los compuestos 98, 161, y 162) tienen un grupo sulfonamida -NRSO;-.

Todos los 54 &cidos hidroxamicos con sulfonamida emplean un grupo principal &cido fenilen-alquileno (anélogo a Q°
en el presente documento). De los 54 compuestos, 52 emplean un grupo fenilen-para-alquileno, y Gnicamente 2 (los
compuestos 41 y 26) emplean un grupo fenilen-meta-alquileno (-Ph-CH- y -Ph-(CHyz)s-, respectivamente). Los
compuestos 41 y 26 tienen ambos un grupo sulfonamida -SO>NR-, en vez de un grupo sulfonamida -NRSO.-; el
primero tiene un grupo benzotiofenilo, y el Gltimo tiene un grupo un grupo fenilo.

Todos, excepto uno, los 54 &cidos hidroxamicos con sulfonamida tienen un grupo arilo unido directamente a la
sulfonamida; el compuesto 100 tiene un grupo bencilo (Ph-CHz-) unido al grupo sulfonamida -SO:NR- unido a
fenilen-para-etileno.

El documento de Patente WO 01/38322 (MetilGene, Inc.; Delorme et al., 2001) se ha discutido anteriormente. El
contenido de la solicitud prioritaria es notablemente inferior que el de la solicitud internacional. La solicitud prioritaria
describe sulfonamidas "directas" (por ejemplo, -SO2NH-) pero no sulfonamidas "inversas" (por ejemplo, -NHSO»-)
(véase, por ejemplo, la pagina 2, linea 31; pagina 4, linea 9; pagina 5, linea 22 en el documento citado); ninguno de
los ejemplos de la solicitud prioritaria tiene un grupo sulfonamida "inverso".

Los documentos de Patente WO 00/69819 (G.D. Searle & Co.) y WO 98/38859 (Monsanto Co.) describen ciertos
compuestos que tienen un grupo -S(=0)2R (en un caso, un grupo sulfonamida inverso, -S(=O)2NR7R8) en posicion
orto con respecto a un grupo carbonilo -C(=0)Rzo (en un caso, un grupo acido hidroxamico, -C(=O)NHOH), en un
nucleo de fenileno. Estos compuestos inhiben aparentemente la actividad de metaloproteasa de la matriz (MMP).
Ninguno de los compuestos tiene una unién fenilen-meta-etenileno.
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El documento de Patente GB 2,312,674 (Ciba-Geigy AG) describe ciertos compuestos de tetrahidroquinolina que
también son sulfonamidas, y que aparentemente inhiben tripsina y trombina. Sin embargo, los compuestos no son
acidos hidroxamicos (-C(=O)NHOH) y no tienen una unién fenilen-meta-etenileno.

El documento de Patente WO 00/56704 (Darwin Discovery Ltd.) describe diversas compuestos, incluyendo,
aparentemente, algunos compuestos de acido carbamico con sulfonamida "inversa" que inhiben aparentemente la
actividad de metaloproteasa de la matriz (MMP). Solo unos pocos de los compuestos de acido hidroxamico que se
describen en el documento citado tienen una unién sulfonamida, y ninguno de ellos tiene un grupo fenilen-meta-
etenileno.

El documento de Patente EP 0 570 594 (Shionigi & Co.) describe ciertos derivados de acido hidroxamico que inhiben
aparentemente el crecimiento y la vascularizacion celulares. Todos los compuestos de sulfonamida tienen una grupo
sulfonamida "directo” (-SO2NR-). Ninguno de los compuestos de sulfonamida tiene un grupo fenilen-meta-etenileno.

Kim et al., Oncogene, 1999, Vol 18, pp. 2461-2470 describe la oxamflatina, y su aparente actividad antitumoral y
capacidad para inhibir la histona desacetilasa de mamiferos. La oxamflatina tiene un grupo sulfonamida "directo" (-
SO2NR-), y no tiene un grupo fenilen-meta-etenileno.

El documento de Patente EP 0 931 788 (Pfizer Ltd.) describe ciertos derivados de acido hidroxamico que
aparentemente son inhibidores de la metaloproteasa de la matriz (MMP). Ninguno de los compuestos tiene una
unién fenilen-meta-etenileno.

El documento de Patente WO 99/24399 (Darwin Discovery Ltd.) describe ciertos derivados de acido hidroxamico y
carboxilico que aparentemente tienen actividad inhibitoria frente a la metaloproteasa de la matriz (MMP) y al factor
de necrosis tumoral (TNF). Ninguno de los compuestos tiene una unién fenilen-meta-etenileno.

Barlaam et al., 1998, Tetrahedron Letters, Vol. 39, N® 43, pp. 7865-7868 describe ciertas hidroxilaminas que son
aparentemente Utiles en la sintesis de inhibidores basados en &cido hidroxamico de interés biolégico. Ninguno de los
compuestos tiene una union fenilen-meta-etenileno.

Decicco et al., 1997, Bioorg. & Med. Chem. Lett., Vol. 7, N® 18, p. 2331-2336 describe ciertos sustitutos de amida de
inhibidores de la metaloproteasa de la matriz (MMP) y, en particular, miméticos de péptidos de urea y sulfonamida.
Ninguno de los compuestos tiene una unién fenilen-meta-etenileno.

Sumario de la invencion

Un primer aspecto de la invencién es un compuesto de la siguiente formula o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo:

A—Q! N—% QF 5—H—0H
O

en la que:

A es fenilo;
Q' es un enlace covalente o un grupo alquileno C+.7 alifatico saturado;
R' es -H, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -sBu, o -tBu; y

e

En una realizacién, Q' es un grupo alquileno C1.; alifatico saturado.

En una realizacion, Q' es un enlace covalente.

En una realizacion, R'es -H, -Me, o -Et.
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En una realizacion, el compuesto es un compuesto de la siguiente formula o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo:
Q y
\Y
O\ 5 = “OH
N\
N %

En una realizacion, el compuesto es un compuesto de la siguiente férmula o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo:
H
\Y
©\| I/\S\\ o -..:
I Q

Me
Un segundo aspecto de la invenciéon es una composicién que comprende un compuesto del primer aspecto y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un tercer aspecto de la invencion es un compuesto del primer aspecto para su uso en un método de tratamiento del
cuerpo humano o animal.

Un cuarto aspecto de la invencion es un compuesto del primer aspecto para su uso en un método de tratamiento de
una afeccién proliferativa.

Un quinto aspecto de la invencion es un compuesto del primer aspecto para su uso en un método de tratamiento de
cancer.

Un sexto aspecto de la invencion es un compuesto del primer aspecto para su uso en un método de tratamiento de
psoriasis.

Un séptimo aspecto de la invencion es el uso de un compuesto del primer aspecto para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de una afeccién proliferativa.

Un octavo aspecto de la invencién es el uso de un compuesto del primer aspecto para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de cancer.

Un noveno aspecto de la invencion es el uso de un compuesto del primer aspecto para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de psoriasis.

Descripcion detallada
En el presente documento se describen compuestos de acido hidroxamico que inhiben la actividad de HDAC.

En el presente documento también se describen compuestos activos que tratan una afeccion proliferativa, tal como
cancer o psoriasis.

En el presente documento también se describen compuestos activos que tratan afecciones que se conoce que estan
mediadas por HDAC, o que se conoce que se tratan con inhibidores de HDAC (tales como, por ejemplo, tricostatina
A).

En el presente documento también se describe una composicién que comprende un compuesto como se describe en
el presente documento y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En el presente documento también se describen métodos de inhibicion de HDAC en una célula, que comprenden
poner en contacto dicha célula con una cantidad eficaz de un compuesto activo, como se describe en el presente
documento.
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En el presente documento también se describen métodos de inhibicién de la proliferacién celular, que comprenden
poner en contacto una célula con una cantidad eficaz de un compuesto activo, como se describe en el presente
documento, tanto in vitro como in vivo.

En el presente documento también se describen métodos de tratamiento de una afeccion proliferativa en un paciente
que comprenden administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto activo, como
se describe en el presente documento. En una realizacién preferente, la afeccion proliferativa es cancer. En una
realizacién preferente, la afeccidn proliferativa es psoriasis.

En el presente documento también se describen métodos de tratamiento de una afeccién en un paciente que se
conoce que esta mediada por HDAC, o que se conoce que se trata con inhibidores de HDAC (tales como, por
ejemplo, tricostatina A), que comprenden administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto activo, como se describe en el presente documento.

En el presente documento también se describe un compuesto activo, como se describe en el presente documento,
para su uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal.

En el presente documento también se describe el uso de un compuesto activo, como se describe en el presente
documento, para la preparacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de una afeccion proliferativa. En
una realizacién preferente, la afeccién proliferativa es cancer. En una realizacion preferente, la afeccion proliferativa
es psoriasis.

En el presente documento también se describe el uso de un compuesto activo para la preparacion de un
medicamento, por ejemplo, para el tratamiento de afecciones que se conoce que estan mediadas por HDAC, o que
se conoce que se tratan con inhibidores de HDAC (tales como, por ejemplo, tricostatina A), como se discute en el
presente documento.

En el presente documento también se describe un kit que comprende (a) el compuesto activo, proporcionado
preferentemente en forma de una composicién farmacéutica y en un envase adecuado y/o con un embalaje
adecuado; y (b) instrucciones para su uso, por ejemplo, instrucciones escritas de la manera de administrar el
compuesto activo.

En el presente documento también se describen compuestos que se pueden obtener mediante un método de
sintesis como se describe en el presente documento, o un método que comprende un método de sintesis como se
describe en el presente documento.

En el presente documento también se describen compuestos que se obtienen mediante un método de sintesis como
se describe en el presente documento, o un método que comprende un método de sintesis como se describe en el
presente documento.

En el presente documento también se describen nuevos compuestos intermedios, como se describen en el presente
documento, que son adecuados para su uso en los métodos de sintesis que se describen en el presente documento.

En el presente documento también se describe el uso de tales nuevos compuestos intermedios, como se describen
en el presente documento, en los métodos de sintesis que se describen en el presente documento.

Compuestos

En el presente documento se describen compuestos de acido hidroxamico de formula:

A—Ql—y—q? ﬁ—H—ou (1)

en la que:

A1es un grupo arilo;
Q' es un enlace covalente o un grupo principal arilo;
J es una unién sulfonamida seleccionada entre:
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R R

R' esun sustituyente de sulfonamido; vy,
Q? es un grupo principal &cido;
con la condicion de que si J es:

entonces Q' es un grupo principal arilo;

y sales farmacéuticamente aceptables, solvatos, amidas, ésteres, éteres, formas protegidas quimicamente, y
profarmacos de los mismos.

En realizaciones preferentes, el grupo acido hidroxamico, -C(=O)NHOH, esta sin modificar (por ejemplo, no es un
éster).

En el presente documento también se describen compuestos de acido hidroxamico de férmula:

A—Ql—J)—? 1:cf—m-cm (1)

en la que:

A1es un grupo arilo;
Q' es un enlace covalente o un grupo principal arilo;
J es una unién sulfonamida seleccionada entre:

=0

ot
.

R' es un sustituyente de sulfonamida; y,
Q? es un grupo principal &cido.

En una realizacion preferente, Q' es un enlace covalente o un grupo principal arilo, J es -NR'SO;-, y los compuestos
tienen la siguiente férmula:

—?—Qz——ﬁ-—- —OH (3)

8

En una realizacion preferente, Q' es un grupo principal arilo, J es -NR'SO»-, y los compuestos tienen la siguiente
formula:

A——Q-—

i
Cc— H—OH (3)

|
A—Q‘—hll—s'l.—cz‘*

]
R'O

En una realizacion preferente, Q' es un enlace covalente, J es -NR'SO,-, y los compuestos tienen la siguiente
formula:
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A—N— —Q"’—-ﬁ— —OH (4)

e

Grupo arilo, A
En una realizacién preferente, A es un grupo fenilo, y esta opcionalmente sustituido.

En una realizacién preferente, A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido de formula:

3 2z
4

A
RnS‘B'

en la que n es un numero entero de 0 a 5, y cada R" es independientemente un sustituyente como se define en el
presente documento.

En una realizacién pref?rente, A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, Q' es un enlace covalente o un grupo
principal arilo, J es -NR 'SO»-, y los compuestos tienen la siguiente férmula:

3y 2

1
4 Q-—N~—5—Q:—C—N—OH (6)
RAn 5! 6' é“

En una realizacion preferente, A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, Q' es un grupo principal arilo, J es -
NR'SO»-, y los compuestos tienen la siguiente formula:

il 1 2
5 Gt —p—g—at—C—-on (6)
R n 5' el R

En una realizacion preferente, A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, Q' es un enlace covalente, J es -
NR'SO,-, y los compuestos tienen la siguiente férmula:

3 2 (I? ?
@N—S—d" é—H~0H (7)
R 5o o

En una realizacién preferente, n es 0.

Ejemplos de sustituyentes de arilo preferentes, R?, incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: fltior, cloro, bromo,
yodo, metilo, etilo, isopropilo, t-butilo, ciano, trifluorometilo, hidroxi, metoxi, etoxi, isopropoxi, trifluorometoxi, fenoxi,
metiltio, trifluorometiltio, hidroximetilo, amino, dimetilamino, dietilamino, morfolino, amido (sin sustituir, es decir, -
CONHgy), acetamido, acetilo, nitro, sulfonamido (sin sustituir, es decir, -SO2NH>), y fenilo.

Grupo principal arilo, Q"

En una realizacion preferente, Q' es un enlace covalente.

En una realizacion preferente, Q' es un enlace covalente o un grupo alquileno Cy.7 alifatico saturado. En una
realizacién preferente, Q' es un grupo alquileno Cy.7 alifatico saturado.

10
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En una realizacién preferente, Q' es un enlace covalente o un grupo alquileno Ci.7 lineal saturado. En una
realizacion preferente, Q' es un grupo alquileno Cy.7lineal saturado.

En una realizacién prefqrente, Q' es un enlace covalente o un grupo alquileno Ci.7 ramificado saturado. En una
realizacién preferente, Q' es un grupo alquileno C1.7 ramificado saturado.

Grupo principal arilo, Q: longitud de la cadena principal

En una realizacion, el grupo principal arilo, Q', tiene una cadena principal de al menos 2 atomos de carbono; es
decir, la cadena mas corta de atomos que une el grupo arilo, A, y el grupo sulfonamida, J, tiene 2 0 mas atomos,
mas especificamente, 2 0 mas atomos de carbono. De ese modo, se excluyen grupos tales como metileno (-CHz-) y
metileno sustituido (-CRz- y -CHR-).

En una realizacion, el grupo principal arilo, Q', tiene una cadena principal de 2 atomos de carbono.

En una realizacion preferente, Q' tiene una cadena principal de al menos 2 atomos de carbono, y es un grupo
alquileno Co.7 alifatico saturado.

En una realizacién preferente, Q' tiene una cadena principal de al menos 2 atomos de carbono, y es un grupo
alquileno C,.7 lineal saturado.

En una realizacion preferente, Q' tiene una cadena principal de al menos 2 atomos de carbono, y es un grupo
alquileno C».7 ramificado saturado.

En una realizacién preferente, el grupo principal arilo, Q', es: un enlace covalente, o: tiene una cadena principal de al
menos 2 atomos de carbono.

En una realizacion preferente, Q' es: un enlace covalente, o: tiene una cadena principal de al menos 2 atomos de
carbono y es un grupo alquileno C,.7 alifatico saturado.

En una realizacion preferente, Q' es: un enlace covalente, o: tiene una cadena principal de al menos 2 atomos de
carbono y es un grupo alquileno C».7 lineal saturado.

En una realizacion preferente, Q' es: un enlace covalente, o: tiene una cadena principal de al menos 2 atomos de
carbono y es un grupo alquileno C».7 ramificado saturado.

Grupo principal arilo, Q': ciertas realizaciones

Obsérvese que, para las realizaciones que excluyen, por ejemplo, un enlace covalente, ciertas longitudes de cadena
principal, etc., se ha de entender que las especies correspondientes que se listan a continuacion se excluyen de
forma similar de las respectivas realizaciones que se discuten a continuacion.
En una realizacién preferente, Q' se selecciona entre:

un enlace covalente;

-CHz-, -(CH2)2-, -(CH2)3-, -(CH2)4-, -(-CH2)s-,

-CH=CH-;

-CH=CH-CH=CH-;

-C(CH3)=CHCH=CH-, -CH=C(CH3)CH=CH-, -CH=CHC(CHz3)=CH- y -CH=CHCH=C(CHsa)-;
-CH=CHCH2CH2CHo- y -CH,CH>CH>CH=CH-; y,

(ciclopent-1,3-ileno) (4-ciclopenten-1,3-ileno)

|

N ™~

En una realizacion preferente, Q' se selecciona entre: un enlace covalente, -CHz-, -CH2CHz-, -CH2CHoCHz-, -
CH=CH- y -CH=CH-CH=CH-.

11
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Sustituyente de sulfonamido, R’

En una realizacion preferente, R' es -H, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -sBu, o -tBu.
En una realizacién preferente, R' es -H, -Me, o -Et.
En una realizacion preferente, R' es -H.

Grupo principal 4cido, Q®

En una realizacion preferente, Q? es fenilen-metileno, fenilen-etileno, fenilen-propileno, o fenilen-etenileno (también
conocido como fenilen-vinileno).

En los grupos anteriores, la unién fenileno puede ser orto, meta, o para, y el grupo fenileno esta opcionalmente
sustituido con 1 a 4 sustituyentes de arilo, R®:

R

orto meta para

En una realizacion preferente, la union fenileno es meta.

En una realizacion preferente, m es 0.

Ejemplos de sustituyentes de arilo preferentes, RB, incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: fluor, cloro, metilo,
etilo, isopropilo, t-butilo, trifluorometilo, hidroxi, metoxi, etoxi, isopropoxi, metiltio, amino, dimetilamino, dietilamino,

morfolino, acetamido, nitro, y fenol.

En una realizacion preferente, Q° es:

Ciertas realizaciones

En una realizacion preferente, Q' es un enlace covalente o un grupo principal arilo, J es -NR'SO,-, Q° es fenilen-
meta-trans-etileno, y los compuestos tienen la siguiente formula:

RB

A——Q‘—N—' Z > C—N—OH ()
iy 0l N
R' O

En una realizacion preferente, Q' es un enlace covalente, J es -NR'SO2-, Q° es fenilen-meta-trans-etileno, y los
compuestos tienen la siguiente formula:

12
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ﬁ (12)
A._

O=m=0
c:

N
R1

En una realizacion preferente, Q' es un grupo principal arilo, J es -NR'SO2-, Q* es fenilen-meta-trans-etileno, y los
compuestos tienen la siguiente formula:

5
B8
R m
0 0
|./©\A.. (11)
N—5 = “C—N—OH
|9 | H
R
En una realizacion preferente, el grupo principal arilo, Q', tiene una cadena principal de al menos 2 atomos de
carbono.
10
En una realizacion preferente, Q' es -CH2CH2-, J es -NR1SOZ-, Q% es fenilen-meta-trans-etileno, y los compuestos
tienen la siguiente férmula:
O/@\/\ (13)
A 1l
\/\I?l—ﬁ = c—N OH :
R' O
15
En una realizacion preferente A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, Q' es un enlace covalente o un grupo
principal arilo, J es -NR'SO,-, Q? es fenilen-meta-trans-etileno, y los compuestos tienen la siguiente formula:
' o o)
0 I (14)
til ﬁ = TC— N —OH
1
nos g R' O
20
En una reahzamon preferente, A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, Q' es un enlace covalente, J es -
NR'SO,-, Q° es fenilen-meta-trans-etileno, y los compuestos tienen la siguiente férmula:
R m
O O (15)
1 1]
N—S “ “C—N—OH
L5 H
"5 & R O
25 En una reallzacmn preferente, A es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, Q' es un grupo principal arilo, J es -

NR'SO.-, Q° es fenilen-meta-trans-etileno, y los compuestos tienen la siguiente férmula:
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R®,
3 2
R R (14)
4 Q—-'"lel—ﬁ = C-H—OH
A 1
R 5 ¢ R O
En una realizacion preferente, el grupo principal arilo, Q', tiene una cadena principal de al menos 2 atomos de
carbono.
5
En una realizacion preferente, A es un grupo fenol opcionalmente sustituido, Q' es -CH2CHa-, J es -NR'SO»-, Q% es
fenilen-meta-trans-etileno, y los compuestos tienen la siguiente formula:
R®
0O
Il Il (16)
§ =~ “C—N—OH
1l H
O
10
Ejemplos de realizaciones especificas
Algunas realizaciones individuales de la presente invencion incluyen los siguientes compuestos.
~
QAN
1 -8 “OH PX105684
N % o
R \
12 5 == ~OH PX105685
N7
] O
Me
0,
17 % # N‘OH PX106511
SR
2 §
18 W o - PX106512
-5 OH
N %
O
15
Términos quimicos
El término "saturado”, como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos y/o grupos que no tienen
ningun doble enlace carbono-carbono ni triple enlace carbono-carbono.
20

El término "insaturado”, como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos y/o grupos que tienen al
menos un doble enlace carbono-carbono o triple enlace carbono-carbono.

El término "alifatico”, como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos y/o grupos que son lineales o
25 ramificados, pero no ciclicos (también conocidos como grupos "aciclicos" o "de cadena abierta").

Alquileno C+.7: la expresion "alquileno C1.7”, como se usa en el presente documento, se refiere a un resto bidentado
que se obtiene retirando dos atomos de hidrégeno, bien ambos del mismo atomo de carbono, o bien uno de cada
uno de dos atomos de carbono diferentes, de un compuesto hidrocarburo C+.7 que tiene de 1 a 7 dtomos de carbono,

30 que puede ser alifatico o aliciclico, o una combinacion de los mismos, y que puede estar saturado, parcialmente
insaturado, como totalmente insaturado.

14
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Ejemplos de grupos alquileno Ci.7 lineales saturados incluyen, pero no se limitan a, -(CHz)n- en el que n es un
nimero entero de 1 a 7, por ejemplo, -CHx- (metileno), -CH>CHy- (etileno), -CH>CH>CHz- (propileno), y -
CH2CH2CH2CHz>- (butileno).

Ejemplos de grupos alquileno C1.7 ramificados saturados incluyen, pero no se limitan a, -CH(CHjs)-, -CH(CH3)CH>-, -
CH(CH3)CH2CHz-, -CH(CH3)CH2CH2CHy-, -CH>CH(CH3)CHz-, -CH>CH(CH3)CH2CH,-, -CH(CH2CHs)-, -CH
(CH2CH3)CHa- y -CH2CH(CH2CH3)CH-.

Acrénimos

Por conveniencia, numerosos restos quimicos se representan en el presente documento usando abreviaturas bien
conocidas, que incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me), etilo (Et), n-propilo (nPr), iso-propilo (iPr), n-butilo (nBu),
terc-butilo (tBu), n-hexilo (nHex), ciclohexilo (cHex), fenilo (Ph), bifenilo (biPh), bencilo (Bn), naftilo (naph), metoxi
(MeO), etoxi (EtO), benzoilo (Bz), y acetilo (Ac).

Por conveniencia, numerosos compuestos quimicos se representan en el presente documento usando abreviaturas
bien conocidas, que incluyen, pero no se limitan a, metanol (MeOH), etanol (EtOH), iso-propanol (i-PrOH), metil etil
cetona (MEK), acido acético (AcOH), diclorometano (cloruro de metileno, DCM), acido trifluoroacético (TFA),
dimetilformamida (DMF), y tetrahidrofurano (THF).

Isémeros, sales, solvatos, formas protegidas y profarmacos

Un cierto compuesto puede existir en una o mas formas geométricas, opticas, enantioméricas, diastereoméricas,
epiméricas, estereoisoméricas, tautoméricas, conformacionales, 0 anoméricas particulares, que incluyen, pero no se
limitan a, formas cis y trans; formas E y Z; formas c, t, y r; formas endo y exo; formas R, S, y meso; formas D y L;
formas (+) y (-); formas ceto, enol, y enolato; formas syn y anti; formas sinclinal y anticlinal; formas o y B; formas
axial y ecuatorial; formas de bote, silla, bote torcido, sobre, y semisilla; y las combinaciones de las mismas,
denominadas colectivamente en lo sucesivo en el presente documento "isémeros" (o "formas isoméricas").

Obsérvese que, excepto como se discute a continuacion para las formas tautoméricas, se excluyen especificamente
del término "isdmeros", como se usa en presente documento, los isémeros estructurales (o constitucionales) (es
decir, los isémeros que difieren en las conexiones entre los atomos en lugar de simplemente en la posicion de los
atomos en el espacio). Por ejemplo, la referencia a un grupo metoxi, -OCHs, no se interpreta como la referencia a su
isbmero estructural, un grupo hidroximetilo, -CH>.OH. De forma analoga, la referencia a orto-clorofenilo no se
interpreta como la referencia a su isémero estructural, meta-clorofenilo. Sin embargo, la referencia a una clase de
estructuras bien puede incluir formas estructuralmente isoméricas que entren dentro de esa clase (por ejemplo,
alquilo C+.7 incluye n-propilo e iso-propilo; butilo incluye n-, iso-, sec-, y terc-butilo; metoxifenilo incluye orto-, meta-, y
para-metoxi-fenilo).

La exclusion anterior no se refiere al formas tautoméricas, por ejemplo, formas ceto, enol, y enolato, como, por
ejemplo, en los siguientes pares tautoméricos: ceto/enol (que se ilustra a continuacién), imina/enamina, amida/imino
alcohol, amidina/amidina, nitroso/oxima, tiocetona/enotiol, N-nitroso/hidroxiazo, y nitro/aci-nitro.

H + .
L 0 ,OH H O
—C—C = N =C - N :C/
N 7 N H / ~

Obsérvese que en el término "isbmero" se incluyen especificamente compuestos con una 0 mas sustituciones
isotopicas. Por ejemplo, H puede estar en cualquier forma isotépica, incluyendo 'H, %H (D), y °H (T); C puede estar
en cualquier forma isotépica, incluyendo C, '*C, y "*C; O puede estar en cualquier forma isotdpica, incluyendo '°O
y '80: y similares.

A menos que se especifique otra cosa, la referencia a un compuesto particular incluye la totalidad de tales formas
isoméricas, incluyendo racémicos y otras mezclas de las mismas. Los métodos para la preparacién (por ejemplo,
sintesis asimétrica) y la separacion (por ejemplo, cristalizacién fraccionada o medios cromatograficos) de tales
formas isoméricas se conocen en la técnica o se obtienen facilmente por adaptaciéon de los métodos que se ensefian
en el presente documento de una forma conocida.

A menos que se especifique otra cosa, la referencia a un compuesto particular también incluye las formas iénica, de
sal, y de solvato (por ejemplo, hidrato) del mismo, por ejemplo, como se discute posteriormente.

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar, y/o manipular una sal correspondiente del compuesto activo,

por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se discuten en
Berge et al., 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts”, J. Pharm. Sci., Vol. 66, pp. 1-19.

15
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Por ejemplo, si el compuesto es anidnico, o tiene un grupo funcional que puede ser aniénico (por ejemplo, -COOH
puede ser -COQO), entonces se puede formar una sal con un catiébn adecuado. Ejemplos cationes inorganicos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, iones de metales alcalinos tales como Na* y K*, cationes alcalinotérreos
tales como Ca** y Mg2+, y otros cationes tales como A3, Ejemplos de cationes organicos adecuados incluyen, pero
no se limitan a, ion amonio (es decir, NH4") e iones amonio sustituidos (por ejemplo, NH3R*, NH2R,", NHR3", NR4").
Ejemplos de algunos iones amonio sustituidos adecuados son los que derivan de: etilamina, dietilamina,
etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina. Un ejemplo de un ion amonio cuaternario comin es N(CHz)4".

Si el compuesto es catiénico, o tiene un grupo funcional que puede ser catidnico (por ejemplo, -NH2 puede ser -
NHs"), entonces se puede formar una sal con un anién adecuado. Ejemplos de aniones inorgéanicos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, los obtenidos a partir de los siguientes acidos inorganicos: clorhidrico, bromhidrico,
yodhidrico, sulfurico, sulfuroso, nitrico, nitroso, fosférico, y fosforoso. Ejemplos de aniones organicos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, aniones de los siguientes acidos organicos: acético, propidnico, succinico, glicélico,
estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico, benzoico,
salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico, metanosulfénico, etanosulfénico,
etanodisulfonico, oxalico, isetidnico, y valérico.

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar, y/o manipular un solvato correspondiente del compuesto
activo. El término "solvato" se usa en el presente documento en el sentido convencional para referirse a un complejo
de soluto (por ejemplo, compuesto activo, sal de compuesto activo) y disolvente. Si el disolvente es agua, el solvato
se puede denominar convenientemente hidrato, por ejemplo, un monohidrato, un dihidrato, un trihidrato, etc.

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar, y/o manipular el compuesto activo en una forma quimicamente
protegida. La expresion "forma quimicamente protegida”, como se usa en el presente documento, se refiere a un
compuesto en el que uno o mas grupos funcionales reactivos estan protegidos de reacciones quimicas no
deseables, es decir, estan en forma de un grupo de proteccién o protector (también conocido como grupo de
enmascaramiento o enmascarador). Al proteger un grupo funcional reactivo, se pueden llevar a cabo las reacciones
que implican otros grupos funcionales reactivos sin proteger, sin afectar al grupo protegido; el grupo protector se
puede retirar, habitualmente en una etapa posterior, sin afectar basicamente al resto de la molécula. Véase, por
ejemplo, Protective Groups in Organic Synthesis (T. Green y P. Wuts, Wiley, 1991), y Protective Groups in Organic
Synthesis (T. Green y P. Wuts; 32 edicion; John Wiley y Sons, 1999).

Por ejemplo, un grupo hidroxi puede estar protegido en forma de un éter (-OR) o un éster (-OC(=O)R), por ejemplo,
en forma de: un t-butil éter; un bencil, benzhidril (difenilmetil), o tritil (trifenilmetil) éter; un trimetilsilil o t-butildimetilsilil
éter; o un acetil éster (-OC(=0)CHs, -OAc).

Por ejemplo, un grupo aldehido o cetona puede estar protegido en forma de un acetal o cetal, respectivamente, en el
que el grupo carbonilo (>C=0) se convierte en un diéter (>C(OR)z), por reacciéon con, por ejemplo, un alcohol
primario. El grupo aldehido o cetona se regenera facilmente por hidrélisis usando un gran exceso de agua en
presencia de un acido.

Por ejemplo, un grupo amina puede estar protegido, por ejemplo, en forma de una amida (-NRCO-R) o un uretano (-
NRCO-OR), por ejemplo, en forma de: una metil amida (-NHCO-CHzs); una benciloxi amida (-NHCO-OCH2CgHs, -NH-
Cbz); en forma de una t-butoxi amida (-NHCO-OC(CHs)s, -NH-Boc); una 2-bifenil-2-propoxi amida (-NHCO-
OC(CHj3)2CeH4CsHs, -NH-Bpoc), en forma de una 9-fluorenilmetoxi amida (-NH-Fmoc), en forma de una 6-
nitroveratriloxi amida (-NH-Nvoc), en forma de una 2-trimetilsililetiloxi amida (-NH-Teoc), en forma de una 2,2,2-
tricloroetiloxi amida (-NH-Troc), en forma de una aliloxi amida (-NH-Alloc), en forma de una 2(-fenilsulfonil)etiloxi
amida (-NH-Psec); o, en casos adecuados (por ejemplo, aminas ciclicas), en forma de un radical nitréxido (>N-O¢).

Por ejemplo, un grupo acido carboxilico puede estar protegido en forma de un éster o una amida, por ejemplo, en
forma de: un éster de bencilo; un éster de t-butilo; un éster de metilo; o una metil amida.

Por ejemplo, un grupo tiol puede estar protegido en forma de un tioéter (-SR), por ejemplo, en forma de: un bencil
tioéter; un acetamidometil éter (-S-CH2NHC(=0)CHg).

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar, y/o manipular el compuesto activo en forma de un profarmaco.
El término "profarmaco”, como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto que, cuando se
metaboliza, proporciona el compuesto activo deseado. Habitualmente, el profarmaco es inactivo, 0 menos activo que
el compuesto activo, pero puede proporcionar propiedades de manipulaciéon, administracion o metabdlicas
ventajosas. Por ejemplo, algunos profarmacos son ésteres del compuesto activo; durante el metabolismo, el grupo
éster se escinde para proporcionar el farmaco activo. Ademas, algunos profarmacos se activan enzimaticamente
para proporcionar el compuesto activo, o0 un compuesto que, después de reacciones quimicas adicionales,
proporciona el compuesto activo. Por ejemplo, el profarmaco puede ser un derivado de azucar u otro glicésido
conjugado, o puede ser un derivado de éster de aminoacido.
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Sintesis

En el presente documento se describen varios métodos para la sintesis quimica de los compuestos que se describen
en el presente documento. Estos métodos se pueden modificar y/o adaptar de formas conocidas para facilitar la
sintesis de los compuestos adicionales que se describen el presente documento.

Los compuestos que se describen en el presente documento se pueden preparar, por ejemplo, mediante los
métodos que se describen en el presente documento, o adaptando estos u otros métodos bien conocidos de formas
bien conocidas.

En un método, se hace reaccionar un arilaldehido con acido sulfurico fumante para formar un producto de sulfonil-
arilaldehido. El grupo aldehido se hace reaccionar a continuacién con un fosfonoéster, para formar un éster de acido
carboxilico colgante. El grupo sulfonilo se hace reaccionar a continuacién con SOCI; para formar un grupo haluro de
sulfonilo. El producto se hace reaccionar a continuacién con una amina (por ejemplo, una aril amina) para formar la
correspondiente sulfonamida. A continuacion se desprotege el éster de acido carboxilico por reaccién con una base,
y se convierte posteriormente en un haluro de acilo. El haluro de acilo se hace reaccionar con hidroxilamina para
formar el correspondiente acido hidroxamico.

Un ejemplo de este enfoque se ilustra a continuacién, en el Esquema 1, en el que las condiciones de reaccion son
las que siguen: (i) HoSO4 + SOs, 30 °C con mezcla, mezcla a 40 °C durante 10 horas, mezcla a temperatura
ambiente durante una noche, adicion de HxO fria, adicién de CaCQOsg; (ii) K2COs, (MeO)2P(=0)CH>COOMe, H:0,
temperatura ambiente, 30 min.; (iii) cloruro de tionilo, benceno, DMF, reflujo, una hora; (iv) anilina, piridina, DCM, 50
°C, 1 hora; (v) NaOH, MeOH; (vi) cloruro de oxalilo, DMF, DCM, 40 °C, 1 hora; (vii) clorhidrato de hidroxilamina y
NaHCO; en THF, temperatura ambiente, 1 hora.
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Usando aminas en lugar de anilina, se pueden obtener los correspondientes productos. El uso de anilina, 4-
metoxianilina, 4-metilanilina, 4-bromoanilina, 4-cloroanilina, 4-bencilamina, y 4-fenetilamina, entre otras, se describe
en el presente documento.

En otro método, un amino&cido adecuado (por ejemplo, un ®w-aminoacido) que tiene un acido carboxilico protegido
(por ejemplo, en forma de un éster) y un grupo amino sin proteger se hace reaccionar con un compuesto del cloruro
de sulfonilo (por ejemplo, RSO.CI) para obtener la correspondiente sulfonamida que tiene un acido carboxilico
protegido. A continuacién se desprotege el acido carboxilico protegido usando una base para obtener el acido
carboxilico libre, que se hace reaccionar a continuacién, por ejemplo, con resina de hidroxilamina 2-clorotritilo
seguido de acido (por ejemplo, acido trifluoroacético), para obtener el acido hidroxamico deseado.

Un ejemplo de este enfoque se ilustra a continuacién, en el Esquema 2, en el que las condiciones de reaccion son
las que siguen: (i) RSO.CI, piridina, DCM, temperatura ambiente, 12 horas; (ii) LIOH 1 M o0 NaOH 1 M, dioxano,
temperatura ambiente, 3-48 horas; (iii) resina de hidroxilamina 2-clorotritilo, HOAt, HATU, DIPEA, DCM, temperatura
ambiente, 16 horas; y (iv) TFA/DCM (5:95, v/v), temperatura ambiente, 1,5 horas.

Esquema 2
0 0
()
EtO = — EiO =
NH, 9 NHSO,R
O
{ii) HO =
— 10 NHSO,R

O
(i) y @) HOL A~
— H 11 NHSO,R

A continuacion se ilustran métodos adicionales para la sintesis de los compuestos que se describen en el presente
documento.
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Esquema 3B
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Esquema 5
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Esquema 10
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Usos

En el presente documento se describen compuestos activos que son capaces de inhibir HDAC (por ejemplo, inhibir
la actividad de HDAC, inhibir la formacién de complejos de HDAC, inhibir la actividad de los complejos de HDAC),
asi como métodos para inhibir la actividad de HDAC, que comprenden poner en contacto una célula con una
cantidad eficaz de un compuesto activo, tanto in vitro como in vivo.

El término "activo", como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos que son capaces de inhibir la
actividad de HDAC, que incluyen especificamente tanto compuestos con actividad intrinseca (farmacos) como
profarmacos de tales compuestos, pudiendo exhibir los profarmacos por si mismos poca o ninguna actividad
intrinseca.

Un experto habitual en la materia es capaz de determinar facilmente si un compuesto candidato es activo o no, es
decir, si es capaz de inhibir la actividad de HDAC. Por ejemplo, en los ejemplos posteriores se describen ensayos
que se usan para evaluar convenientemente la inhibicion que ofrece un compuesto particular.

Por ejemplo, una muestra de células (por ejemplo, de un tumor) se puede cultivar in vitro y se pone en contacto el
compuesto candidato con las células, y se observa el efecto del compuesto en estas células. Como ejemplos de
"efecto”, se puede determinar el estado morfolégico de las células (por ejemplo, vivas o0 muertas), o los niveles de
expresion de los genes regulados por HDAC. Cuando se descubre que el compuesto candidato ejerce una influencia
sobre las células, estas se pueden usar como marcador de pronéstico o diagnéstico de la eficacia del compuesto en
los métodos para tratar a un paciente que porta células del mismo tipo (por ejemplo, ese tumor o un tumor del mismo
tipo celular).

En el presente documento se describen agentes antiproliferativos. La expresion "agente antiproliferativo”, como se
usa en el presente documento, se refiere a un compuesto que trata una afeccién proliferativa (es decir, un
compuesto que es Util en el tratamiento de una afeccion proliferativa).

Las expresiones "proliferacion celular”, "afecciéon proliferativa”, "trastorno proliferativo”, y "enfermedad proliferativa”,
se usan de forma intercambiable en el presente documento y se refieren a la proliferacién celular no deseada o
incontrolada de células excesivas o anormales que son indeseadas, tal como, crecimiento neoplasico o hiperplasico,
tanto in vitro como in vivo. Ejemplos de afecciones proliferativas incluyen, pero no se limitan a, proliferacion celular
pre-maligna y maligna, que incluye, pero no se limita a, neoplasmas y tumores malignos, canceres, leucemias,
psoriasis, enfermedades 0seas, trastornos fibroproliferativos (por ejemplo, de tejidos colectivos), y aterosclerosis. Se
puede tratar cualquier tipo de célula, que incluye, pero no se limita a, las de pulmén, colon, mama, ovario, prostata,
higado, pancreas, cerebro, y piel.

Los compuestos antiproliferativos que se describen en el presente documento tienen aplicacién en el tratamiento de
cancer, y los asi descritos en el presente documento son agentes anticancerigenos. La expresiéon "agente
anticancerigeno”, como se usan presente documento, se refiere a un compuesto que trata un cancer (es decir, un
compuesto que es util en el tratamiento de un cancer). El efecto anticancerigeno puede surgir de uno o mas
mecanismos, que incluyen, pero no se limitan, la regulacién de la proliferacién celular, la inhibicion de la
angiogénesis (la formacién de nuevos vasos sanguineos), la inhibicion de la metastasis (la propagacion de un tumor
desde su origen), la inhibicion de la invasién (la propagacion de células tumorales a estructuras vecinas normales), o
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la promocién de la apoptosis (muerte celular programada).

Los compuestos que se describen en el presente documento también se pueden usar en el tratamiento de
afecciones que se conoce que estan mediadas por HDAC, o que se conoce que se tratan con inhibidores de HDAC
(tales como, por ejemplo, tricostatina A). Ejemplos de tales afecciones incluyen, pero no se limitan a, las siguientes:

Cancer (véase, por ejemplo, Vigushin et al., 2001).
Psoriasis (véase, por ejemplo, lavarone et al., 1999).

Trastornos fibroproliferativos (por ejemplo, fibrosis hepatica) (véase, por ejemplo, Niki et al., 1999; Corneil et al.,
1998).

Trastorno proliferativo de musculo liso (por ejemplo, aterosclerosis, reestenosis) (véase, por ejemplo, Kimura et
al., 1994).

Enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, corea de
Huntington, esclerosis lateral amiotrofica, degeneracion espino-cerebelar) (véase, por ejemplo, Kuusisto et al.,
2001).

Enfermedad inflamatoria (por ejemplo, osteoartritis, artritis reumatoide) (véase, por ejemplo, Dangond et al.,
1998; Takahashi et al., 1996).

Enfermedades que involucran angiogénesis (por ejemplo, cancer, artritis reumatoide, psoriasis, retinopatia
diabética) (véase, por ejemplo, Kim et al., 2001).

Trastornos hematopoyéticos (por ejemplo, anemia, anemia falciforme, talasemia) (véase, por ejemplo, McCaffrey
etal.,, 1997).

Infeccion fungica (véase, por ejemplo, Bernstein et al., 2000; Tsuiji et al., 1976).

Infeccion parasitaria (por ejemplo, malaria, tripanosomiasis, helmintiasis, infecciones protozoarias (véase, por
ejemplo, Andrews et al., 2000).

Infeccion bacteriana (véase, por ejemplo, Onishi et al., 1996).
Infeccion viral (véase, por ejemplo, Chang et al., 2000).

Afecciones que se pueden tratar por regulacion inmune (por ejemplo, esclerosis mdltiple, diabetes autoinmune,
lupus, dermatitis atopica, alergias, asma, rinitis alérgica, enfermedad inflamatoria del intestino; y mejora del injerto de
transplantes) (véase, por ejemplo, Dangond et al., 1998; Takahashi et al., 1996).

En el presente documento también se describen compuestos activos para su uso en un método de tratamiento del
cuerpo humano o animal. Tal método puede comprender administrar a tal sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto activo, preferentemente en forma de una composicion farmacéutica.

El término "tratamiento”, como se usa en el presente documento en el contexto de tratar una afeccion, se refiere
generalmente a tratamiento y terapia, tanto de un ser humano como de un animal (por ejemplo, en aplicaciones
veterinarias), en el que se consigue algun efecto terapéutico deseado, por ejemplo, la inhibicién del desarrollo de la
afeccion, e incluye la reduccion de la tasa de desarrollo, la detenciéon de la tasa de desarrollo, la mejora de la
afeccion, y la cura de la afeccién. También se incluye tratamiento como medida profilactica.

La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a la cantidad de
un compuesto activo, o de un material, composicién o forma de dosificacion que comprende un compuesto activo,
que es eficaz para producir algin efecto terapéutico deseado, que corresponde a una relacion beneficio/riesgo
razonable.

El término "tratamiento" incluye tratamientos y terapias de combinacién, en los que se combinan dos o mas
tratamientos o terapias, por ejemplo, secuencialmente o simultaneamente. Ejemplos de tratamientos y terapias
incluyen, pero no se limitan a, quimioterapia (la administracién de agentes activos, incluyendo, por ejemplo,
farmacos, anticuerpos (por ejemplo, como inmunoterapia), profarmacos (por ejemplo, como terapia fotodinamica,
GDEPT, ADEPT), etc.); cirugia; terapia de radiacion; y terapia génica.

En el presente documento también se describe el uso de un compuesto activo para la preparacion de un
medicamento, por ejemplo, para el tratamiento de una afeccién proliferativa, como se ha discutido anteriormente.
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En el presente documento también se describe el uso de un compuesto activo para la preparaciéon de un
medicamento, por ejemplo, para el tratamiento de afecciones que se conoce que estan mediadas por HDAC, o que
se conoce que se tratan con inhibidores de HDAC (tales como, por ejemplo, tricostatina A), como se ha discutido
anteriormente.

En el presente documento también se describe un método para inhibir HDAC en una célula que comprende poner en
contacto dicha célula con una cantidad eficaz de un compuesto activo.

En el presente documento también se describe un método para tratar el cuerpo humano o animal, comprendiendo el
método administrar a un sujeto con necesidad de tratamiento una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
activo, preferentemente en forma de una composicion farmacéutica.

Los compuestos activos también se pueden usar, como se ha descrito anteriormente, en terapias de combinacion,
es decir, junto con otros agentes, por ejemplo, agentes citotoxicos.

Los compuestos activos también se pueden usar como parte de un ensayo in vitro, por ejemplo, para determinar si
es probable que un huésped candidato se beneficie del tratamiento con el compuesto en cuestion.

Los compuestos activos también se pueden usar como patrones, por ejemplo, en un ensayo, para identificar otros
compuestos activos, otros agentes antiproliferativos, etc.

Los compuestos que se describen en el presente documento también se pueden usar en métodos para mejorar la
produccion de proteinas mediante cultivo celular (véase, por ejemplo, Furukawa et al., 1998).

Vias de administracidén

El compuesto activo o la composicién farmacéutica que comprende el compuesto activo se pueden administrar a un
sujeto mediante cualquier via de administracién conveniente, sistémicamente/periféricamente o tépicamente (es
decir, en el sitio de accién deseado)

Las vias de administracion incluyen, pero no se limitan a, oral (por ejemplo, por ingestion); bucal; sublingual;
transdérmica (incluyendo, por ejemplo, mediante un parche, escayola, etc.); transmucosa (incluyendo, por ejemplo,
mediante un parche, escayola, etc.); intranasal (por ejemplo, mediante pulverizacién nasal); ocular (por ejemplo,
mediante gotas oculares); pulmonar (por ejemplo, mediante terapia de inhalacién o insuflacién usando, por ejemplo,
un aerosol, por ejemplo, a través de la boca o la nariz); rectal (por ejemplo, mediante supositorio 0 enema); vaginal
(por ejemplo, mediante pesario); parenteral, por ejemplo, mediante inyeccién, incluyendo subcutanea, intradérmica,
intramuscular, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intratecal, intraespinal, intracapsular, subcapsular, intraorbital,
intraperitoneal, intratraqueal, subcuticular, intraarticular, subaracnoide, e intraesternal; por implante de un depésito o
reservorio, por ejemplo, subcutaneamente o intramuscularmente.

Sujeto
El sujeto puede ser un animal.

Sujeto puede ser un mamifero, un mamifero placentario, un marsupial (por ejemplo, canguro, uémbat), un
monotrema (por ejemplo, ornitorrinco), un roedor (por ejemplo, una cobaya, un hamster, una rata, un ratén), murino
(por ejemplo, un ratén), un lagomorfo (por ejemplo, un conejo), ave (por ejemplo, un pajaro), canino (por ejemplo, un
perro), felino (por ejemplo, un gato), equino (por ejemplo, un caballo), porcino (por ejemplo, un cerdo), ovino (por
ejemplo, una oveja), bovino (por ejemplo, una vaca), un primate, simio (por ejemplo, un mono o simio), un mono (por
ejempilo, titi, babuino), un simio (por ejemplo, gorila, chimpancé, orangutan, gibén), o un ser humano.

Ademas, el sujeto puede ser cualquiera de sus formas de desarrollo, por ejemplo, un feto.

En una realizacién preferente, el sujeto es un ser humano.

Formulaciones

Aunque que es posible que el ingrediente activo se administre solo, es preferente presentarlo en forma de una
composicion farmacéutica (por ejemplo, formulaciéon) que comprende al menos un ingrediente activo, como se ha
definido anteriormente, junto con uno o méas vehiculos, excipientes, tampones, adyuvantes, estabilizantes, u otros
materiales farmacéuticamente aceptables, bien conocidos por los expertos en la materia y opcionalmente otros
agentes terapéuticos.

En el presente documento también se describen composiciones farmacéuticas, como se han definido anteriormente,

y métodos para preparar una composicion farmacéutica que comprenden la mezcla de al menos un ingrediente
activo, como se ha definido anteriormente, junto con uno o mas vehiculos, excipientes, tampones, adyuvantes,
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estabilizantes, u otros materiales farmacéuticamente aceptables, como se describen en el presente documento.

La expresion "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos,
materiales, composiciones, y/o formas de dosificacion que son, dentro del ambito del juicio médico razonable,
adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de un sujeto (por ejemplo, un ser humano) sin excesiva toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica, u otro problema o complicacién, de acuerdo con una relacion beneficio/riesgo
razonable. Cada vehiculo, excipiente, etc. también debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros
ingredientes de la formulacion.

Las formulaciones se pueden presentar convenientemente en formas de dosificacion unitaria y se pueden preparar
mediante cualquier método bien conocido en la técnica de Farmacia. Tales métodos incluyen la etapa de poner en
contacto el ingrediente activo con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las
formulaciones se preparan mediante puesta en contacto uniforme e intima del ingrediente activo con vehiculos
liquidos o vehiculos solidos finamente divididos o ambos, y a continuacion, si fuera necesario, dar la forma del
producto.

Las formulaciones pueden estar en forma de liquidos, soluciones, suspensiones, emulsiones, comprimidos, grageas,
granulos, polvos, capsulas, obleas, pildoras, ampollas, supositorios, pesarios, pomadas, geles, pastas, cremas,
pulverizaciones, espumas, lociones, aceites, bolos, electuarios, o aerosoles.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral (por ejemplo, mediante ingestién) se pueden presentar en
forma de unidades discretas tales como capsulas, obleas o comprimidos, conteniendo cada una una cantidad
predeterminada del ingrediente activo; en forma de un polvo o granulos; en forma de una solucién o suspension en
un liguido acuoso o no acuoso; o en forma de una emulsion liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de
agua en aceite; en forma de un bolo; en forma de un electuario; o en forma de una pasta.

Un comprimido se puede preparar por compresiéon o moldeado, opcionalmente con uno o mas ingredientes
accesorios. Los comprimidos comprimidos se pueden preparar por compresion en una maquina adecuada del
ingrediente activo en una forma no fluida tal como un polvo o granulos, mezclado opcionalmente con un aglutinante
(por ejemplo, povidona, gelatina, hidroxipropilmetil celulosa), lubricante, diluyente inerte, conservante, disgregante
(por ejemplo, almidén glicolato soédico, povidona reticulada, carboximetilcelulosa sédica reticulada), tensioactivo o
agente de dispersién. Los comprimidos moldeados se pueden preparar por moldeado en una maquina adecuada de
una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden estar
opcionalmente revestidos o ranurados y se pueden formular de modo que proporcionen una liberacion lenta o
controlada del ingrediente activo en el mismo usando, por ejemplo, hidroxipropilmetil celulosa en proporciones
variables para proporcionar el perfil de liberacién deseado. Los comprimidos se pueden proporcionar opcionalmente
con un revestimiento entérico, para proporcionar la liberacion en partes del intestino distintas del estdmago.

Las formulaciones adecuadas para administracién topica (por ejemplo, transdérmica, intranasal, ocular, bucal, y
sublingual) se pueden formular en forma de una pomada, crema, suspension, locion, polvo, solucién, pasta, gel,
pulverizacién, aerosol, o aceite. De forma alternativa, una formulaciéon puede comprender un parche o un vendaje tal
como una venda o escayola adhesiva impregnada con ingredientes activos y opcionalmente uno o mas excipientes o
diluyentes.

Las formulaciones adecuadas para administracién tépica en la boca incluyen grageas que comprenden el
ingrediente activo en una base aromatizada, habitualmente sacarosa, goma ardbiga o tragacanto; pastillas que
comprenden el ingrediente activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga; y
lavados bucales que comprenden el ingrediente activo en un vehiculo liquido adecuado.

Las formulaciones adecuadas para administracion tépica en el ojo incluyen también gotas oculares en las que el
ingrediente activo se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso para el
ingrediente activo.

Las formulaciones adecuadas para administracion nasal, en las que el vehiculo es un so6lido, incluyen un polvo
grueso que tiene un tamano de particula, por ejemplo, en el intervalo de aproximadamente 20 a aproximadamente
500 micrémetros, que se administra de forma que se toma en una inspiracién, es decir, mediante inhalacion rapida a
través del conducto nasal desde un depdsito del polvo que se mantiene cerca de la nariz. Formulaciones adecuadas
en las que el vehiculo es un liquido para administracion en forma de, por ejemplo, pulverizacién nasal, gotas
nasales, o por administracién de aerosol mediante un nebulizador, incluyen soluciones acuosas o0 aceitosas del
ingrediente activo.

Las formulaciones adecuadas para administracién tépica a través de la piel incluyen pomadas, cremas, y
emulsiones. Cuando se formula en una pomada, el ingrediente activo se puede emplear opcionalmente con una
base de pomada soluble en agua o de parafina. De forma alternativa, los ingredientes activos se pueden formular en
una crema con una base de crema de aceite en agua. Si se desea, en la fase acuosa de la base de crema puede
incluir, por ejemplo, al menos aproximadamente un 30 % p/p de un alcohol polihidrico, es decir, un alcohol que tiene
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dos 0 mas grupos hidroxilo tal como propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol y las
mezclas de los mismos. Las formulaciones tdpicas pueden incluir deseablemente un compuesto que aumenta la
absorcion o la penetracion del ingrediente activo a través de la piel u otras areas afectadas. Ejemplo de tales
compuestos que aumentan la penetracion dérmica incluyen dimetilsulféxido y analogos relacionados.

Cuando se formula en forma de una emulsion tépica, la fase aceitosa puede comprender opcionalmente tan solo un
emulgente (conocido de otro modo como emulsionador), o puede comprender una mezcla de al menos un
emulgente con una grasa o un aceite o tanto una grasa como un aceite. Preferentemente, se incluye un emulgente
hidrofilico junto con un emulgente lipofilico que actia como estabilizante. También es preferente incluir tanto un
aceite como una grasa. Juntos, el emulgente o emulgentes con o sin el estabilizante o estabilizantes componen la
denominada cera emulgente, y la cera junto con el aceite y/o la grasa componen la denominada base de pomada
emulgente que forma la fase dispersa aceitosa de las formulaciones de crema.

Emulgentes y estabilizantes de emulsién adecuados incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico, alcohol
miristilico, monoestearato de glicerilo y lauril sulfato sédico. La seleccion de aceites o grasas adecuados para la
formulacion se basa en conseguir las propiedades cosméticas deseadas, dado que la solubilidad del compuesto
activo en la mayoria de los aceites que se usan previsiblemente en las formulaciones farmacéuticas de emulsion
puede ser muy baja. Por lo tanto, la crema deberia ser preferentemente un producto no graso, que no manche y
lavable con una consistencia adecuada para evitar la fuga de tubos u otros envases. Se pueden usar ésteres mono o
dibasicos de alquilo de cadena lineal o ramificada tales como diisoadipato, estearato de isocetilo, diéster de
propilenglicol y acidos grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de
butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una mezcla de ésteres de cadena ramificada conocida como Crodamol CAP, siendo
los tres Ultimos los ésteres preferentes. Estos se pueden usar solos o en combinacién dependiendo de las
propiedades requeridas. De forma alternativa, se pueden usar lipidos de punto de fusion elevado tales como parafina
blanda blanca y/o parafina liquida u otros aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para administracion rectal se pueden presentar en forma de un supositorio con una
base adecuada que comprende, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato.

Las formulaciones adecuadas para administracion vaginal se pueden presentar como pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacién que contienen ademas del ingrediente activo, vehiculos
tales como los que se conoce que son apropiados en la técnica.

Las formulaciones adecuadas para administracién parenteral (por ejemplo, mediante inyeccién, incluyendo cutanea,
subcutanea, intramuscular, intravenosa intradérmica), incluyen soluciones de inyeccion isoténicas acuosas y no
acuosas estériles, libres de pirégenos, que pueden contener antioxidantes, tampones, conservantes, estabilizantes,
bacteriostaticos y solutos que hacen que la formulaciéon sea isoténica con la sangre del receptor destinado; y
suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes, y
liposomas u otros sistemas de microparticulas que se disefian para dirigir el compuesto a componentes de la sangre
0 a uno o mas o6rganos. Ejemplos de vehiculos isotdnicos adecuados para su uso en tales formulaciones incluyen
solucion de inyeccion de cloruro soédico, solucion de Ringer, o solucién de inyeccién Ringer con lactato.
Habitualmente, la concentracion del ingrediente activo en la soluciébn es de aproximadamente 1 ng/ml a
aproximadamente 10 ug/ml, por ejemplo de aproximadamente 10 ng/ml a aproximadamente 1 pg/ml. Las
formulaciones se pueden presentar en contenedores cerrados herméticamente de dosis unitaria o de dosis multiple,
por ejemplo, ampollas y viales, y se pueden almacenar en condiciones de liofilizacién (liofilizados) que requieren
Unicamente la adicion de un vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para inyeccion, inmediatamente antes de su
uso. Las soluciones y suspensiones de inyeccion extemporaneas se pueden preparar a partir de polvos, granulos y
comprimidos estériles. Las formulaciones pueden estar en forma de liposomas u otros sistemas de microparticulas
que se disefan para dirigir el componente activo a componentes de la sangre o a uno 0 mas 6rganos.

Dosificaciéon

Se entendera que las dosificaciones apropiadas de los compuestos activos, y de las composiciones que comprenden
los compuestos activos, pueden variar de paciente a paciente. Determinar la dosificacion 6ptima implicara
generalmente el equilibrio entre el nivel de beneficio terapéutico y cualquier riesgo o efecto secundario perjudicial de
los tratamientos que se describen en el presente documento. El nivel de dosificacién seleccionado dependera de
diversos factores que incluyen, pero no se limitan a, la actividad del compuesto particular, la via de administracion, el
tiempo de administracion, la velocidad de excrecion del compuesto, la duracién del tratamiento, otros farmacos,
compuestos, y/o materiales usados en combinacién, y la edad, sexo, peso, estado general de salud, e historial
médico previo del paciente. La cantidad de compuesto y la via de administracion quedaran en ultima instancia a
discrecion del médico, aunque generalmente la dosificacién sera la que consiga concentraciones locales en el lugar
de accion que consigan el efecto deseado.

La administracién in vivo se puede efectuar en una dosis, de forma continua o intermitente durante el curso del

tratamiento. Los expertos en la materia conocen bien los métodos para determinar los medios y la dosificacién de
administracion mas eficaces y variaran con la formulacién usada para la terapia, el proposito de la terapia, la célula
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objetivo que se va a tratar, y el sujeto que se va a tratar. Se pueden llevar a cabo administraciones individuales o
multiples con el nivel de dosificacion y el patron que va a seleccionar el médico responsable del tratamiento.

En general, una dosis adecuada del compuesto activo estd en el intervalo de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 250 mg por kilogramo de peso corporal de sujeto por dia. Cuando el ingrediente activo es una sal,
un éster, profarmaco, o similar, la cantidad administrada se calcula basandose en el compuesto precursor y de modo
que el peso real que se va a usar se aumente de forma proporcional.

Kits

En el presente documento también se describe un kit que comprende (a) el ingrediente activo, proporcionado
preferentemente en un envase adecuado y/o con un embalaje adecuado; y (b) instrucciones para su uso, por
ejemplo, instrucciones escritas de la manera de administrar el compuesto activo.

Las instrucciones escritas también pueden incluir una lista de indicaciones para las que el ingrediente activo es un
tratamiento adecuado.

Ejemplos
Los siguientes son ejemplos que se proporcionan Unicamente para ilustrar la presente invencién.
General

Los espectros de RMN 'H se registraron a temperatura ambiente con espectréometros WH-90/DS o Mercury 200
(Varian). Las medidas de HPLC se llevaron a cabo en un sistema Gilson Modelo 302 equipado con un
espectrofotometro. Los analisis elementales se obtuvieron con un instrumento Carlo Erba EA 1108. Los puntos de
fusién se midieron con un aparato de medida de puntos de fusién "Boétius" o "Fisher" micro y estan sin corregir. Se
emple6 gel de silice, 0,035-0,070 mm, (Acros) para la cromatografia en columna. Todos los disolventes se
purificaron antes de su uso en las técnicas de rutina. Para aislar los productos de reaccion, los disolventes se
retiraron por evaporacion usando un evaporador rotatorio al vacio, no excediendo la temperatura del bafio de agua
los 40 °C.

Se adquirieron diversos reactivos en Sigma-Aldrich (The Old Brickyard, New Road, Gillingham, Dorset, Reino Unido),
Acros Organics (Janssens Pharmaceuticalaan 3A, 2440 Geel, Bélgica) Lancaster Synthesis Ltd. (Eastgate, White
Lund, Morecambe Lancashire, LA3 3DY, Reino Unido), y Maybridge plc (Trevillett, Tingagel, Cornwall, PL34 OHW,
Reino Unido).

Ejemplo de Referencia 1

Acido 3-formilbencenosulfénico, sal de sodio (1)

A H

NaO \0

Se puso 4acido sulfurico fumante (5 ml) en un recipiente de reaccién y se afadié lentamente benzaldehido (2,00 g,
18,84 mmol) sin exceder la temperatura de la mezcla de reaccién mas de 30 °C. La solucién obtenida se agito6 a 40
°C durante diez horas y a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se vertié en hielo y se
extrajo con acetato de etilo. La fase acuosa se traté con CaCOs hasta que cesé la evolucion de CO: (pH ~ 6-7), a
continuacion se retird el CaSO, precipitado por filtracion y se lavd con agua. El filtrado se traté con NapCOs hasta
que el pH del medio de reaccién aumento a pH 8, se retiré el CaCOs obtenido por filtraciéon y la solucion de agua se
evaporé al vacio. El residuo se lavé con metanol, los lavados se evaporaron y el residuo se sec6 en un desecador
sobre P>Os para proporcionar el compuesto del titulo (2,00 g, 51 %). RMN H (D20), 8: 7,56-8,40 (4H, m); 10,04 ppm
[1H, s).
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Ejemplo de Referencia 2

Ester de metilo del acido 3-(3-sulfofenil)acrilico, sal de sodio (2)

A o~ O

.S
A
NaQ \0

Me

Se agitaron sal de sodio del acido 3-formilbencenosulfonico (1) (1,00 g, 4,80 mmol), carbonato potasico (1,32 g, 9,56
mmol), fosfonoacetato de trimetilo (1,05 g, 5,77 mmol) y agua (2 ml) a temperatura ambiente durante 30 min, se filtrd
el sélido precipitado y se lavé con metanol. El filtrado se evapord y se obtuvo el compuesto del titulo (2) en forma de
un sélido de color blanco (0,70 g, 55 %). RMN 'H (DMSO-ds, HMDSO), &: 3,68 (3H, s); 6,51 (1 H, d, J = 16,0 Hz);
7,30-7,88 (5H, m).

Ejemplo de Referencia 3

Ester de metilo del &cido 3-(3-clorosulfonilfenil)acrilico (3)

c{\ = O.

8
N
Cl \0

Me

A la sal de sodio del éster de metilo del acido 3-(3-sulfofenil)acrilico (2) (0,670 g, 2,53 mmol) se afiadieron benceno
(2 ml), cloruro de tionilo (1,508 g, 0,9 ml, 12,67 mmol) y 3 gotas de dimetilformamida y la suspensién resultante se
agité a la temperatura de reflujo durante una hora. La mezcla de reacciéon se evapord, el residuo se disolvié en
benceno (3 ml), se filtrd y el filtrado se evaporo para obtener el compuesto del titulo (0,640 g, 97 %).

Ejemplo de Referencia 4

Ester de metilo del &cido 3-(3-fenilsulfamoilfenil)acrilico (4a)

O
5 8]
(:l\ :S = “Me
W
N %

Una solucion de éster de metilo del acido 3-(3-clorosulfonilfenil)acrilico (3) (0,640 g, 2,45 mmol) en diclorometano (2
ml) se afiadié a una mezcla de anilina (0,465 g, 4,99 mmol) y piridina (1 ml), y la solucién resultante se agité a 50 °C
durante una hora. La mezcla de reaccion se evaporé y el residuo se repartié entre acetato de etilo y HCl al 10 %. La
fase organica se lavo sucesivamente con agua, NaCl saturado, y se secd (NaxSOs). El disolvente se retird y el
residuo se cromatografié sobre gel de silice con cloroformo-acetato de etilo (7:1, v/v) como eluyente. El producto
obtenido se lavé con éter dietilico para obtener el compuesto del titulo (0,226 g, 29 %). RMN 'H (CDCls, HMDSO), &:
3,72 (3H, s); 6,34 (1H, d, J = 16,0 Hz); 6,68 (1H, s a); 6,92-7,89 (10H, m).

Ejemplo de Referencia 5

Acido 3-(3-fenilsulfamoilfenil)acrilico (5a)

C{\ e CH
N %

Se disolvid éster de metilo del acido 3-(3-fenilsulfamoilfenil)acrilico (4a) (0,220 g, 0,69 mmol) en metanol (3 ml), se
anadio NaOH 1 N (2,08 ml, 2,08 mmol) y la solucién resultante se agit6 a temperatura ambiente durante una noche.
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La mezcla de reaccion se repartid entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se acidific6 con HCl al 10 % y se
agité durante 30 min. El sélido precipitado se filtrd, se lavd con agua y se secé en un desecador sobre P>Os para
obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,173 g, 82 %).

Ejemplo de Referencia 6

Cloruro de 3-(3-fenilsulfamoilfenil)acriloilo (6a)

@\ 3 /@\/\gﬁl
/S

L\
N %

A una suspension de acido 3-(3-fenilsulfamoilfenil)acrilico (5a) (0,173 g, 0,57 mmol) en diclorometano (2,3 ml) se
afadieron cloruro de oxalilo (0,17 ml, 1,95 mmol) y una gota de dimetilformamida. La mezcla de reaccion se agité a
40 °C durante una hora y se concentrd a presién reducida para obtener el compuesto del titulo en bruto (0,185 g).

Ejemplo 7
N-Hidroxi-3-(3-fenilsulfamoilfenil)acrilamida (7a) (PX105684)

R \
Y e -

A una suspension de clorhidrato de hidroxilamina (0,200 g, 2,87 mmol) en tetrahidrofurano (3,5 ml) se afiadié una
solucion saturada de NaHCOs3 (2,5 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 min. Se
anadié6 a la mezcla de reaccion una solucién de cloruro de 3-(3-fenilsulfamoilfenil)acriloilo (6a) (0,185 g) en
tetrahidrofurano (2,3 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccién se repartié
entre acetato de etilo y HCI 2 N. La fase orgéanica se lavd sucesivamente con agua y NaCl saturado, el disolvente se
retir y el residuo se lavé con acetonitrilo y éter dietilico.

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (0,066 g, 36 %), p.f. 172 °C. RMN 'H
(DMSO-ds, HMDSO), 6: 6,49 (1H, d, J = 16,0 Hz); 7,18-8,05 (10H, m); 9,16 (1 H, s a); 10,34 (1H, s); 10,85 ppm (1H,
s a). Analisis por HPLC en columna Symmetry C1s: impurezas 4 % (tamafo de la columna 3,9 x 150 mm; fase movil
acetonitrilo - tampén fosfato 0,1 M (pH 2,5), 40:60; concentracion de muestra 1 mg/ml; caudal 0,8 mi/min; detector
UV 220 nm). Anal. calc. para C15H14N204S, %: C 56,59, H 4,43, N 8,80. Encontrado, %: C 56,28, H 4,44, N 8,56.

Ejemplo de Referencia 8

Ester de metilo del &cido 3-[3-(metilfenilsulfamoil)fenil]acrilico (4b)

A /Q\%
S COOMe

N
R
Me

Una solucion de éster de metilo del acido 3-(3-clorosulfonilfenil)acrilico (3) (0,440 g, 1,68 mmol) en diclorometano (2
ml) se afadié a una mezcla de N-metilanilina (0,364 g, 3,40 mmol) y piridina (0,5 ml), y la solucion resultante se agit6é
a 50 °C durante una hora. La mezcla de reaccién se evaporé y el residuo se repartié entre acetato de etilo y HCI al
10 %. La fase organica se lavo sucesivamente con agua, NaCl saturado, y se sec6 (NazSQ.). El disolvente se retird
y el residuo se cromatografi6 sobre gel de silice con cloroformo-acetato de etilo (15:1, v/v) como eluyente. El
producto obtenido se lavd con éter dietilico para obtener el compuesto del titulo (0,155 g, 28 %). RMN 'H (CDCls,
HMDSO), &: 3,12 (3H, s); 3,74 (3H, s); 6,34 (1H, d, J = 16,0 Hz); 6,97-7,74 (10H, m).
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Ejemplo de Referencia 9

Acido 3-[3-(metilfenilsulfamoil)fenil]acrilico (5b)

2 /©\/\
COOH

-
\Y
li‘l \0
Me

Se suspendié éster de metilo del &cido 3-[3-(metilfenilsulfamoil)fenil]acrilico (4b) (0,150 g, 0,45 mmol) en metanol (2
ml), se afiadié solucién 1 N de NaOH (1,35 ml, 1,35 mmol) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante una noche. La mezcla de reaccién se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se acidifico con
HCl al 10 % y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd sucesivamente con agua, NaCl saturado, y se
secd (NaxSO,). El disolvente se retird para obtener el compuesto del titulo (0,135 g, 94 %).

Ejemplo de Referencia 10

Cloruro de 3-[3-metilfenilsulfamoil)fenil]acriloilo (6b)

B /Q\/\
cocl

Y%
Me

A una suspensioén de acido 3-[3-(metilfenilsulfamoil)fenil]acrilico (5b) (0,135 g, 0,42 mmol) en diclorometano (2,3 ml)
se afadieron cloruro de oxalilo (0,17 ml, 1,95 mmol) y una gota de dimetilformamida. La mezcla de reaccion se agitd
a 40 °C durante una hora y se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del titulo en bruto (0,142 g).

Ejemplo 11
N-Hidroxi-[3-(3-metilfenilsulfamoil)fenil]acrilamida (7b) (PX105685)

@\ C{\ / H\
N~ S\\ OH
| O
Me

A una suspensién de clorhidrato de hidroxilamina (0,200 g, 2,87 mmol) en tetrahidrofurano (3,5 ml) se afadié una
solucion saturada de NaHCOs; (2,5 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 min. Se
afadio a la mezcla de reaccion una solucién de cloruro de 3-[3-(metilfenilsulfamoil)fenil]acriloilo (6b) (0,142 g) en
tetrahidrofurano (2,3 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccion se repartio
entre acetato de etilo y HCI 2 N. La fase organica se lavd sucesivamente con agua y NaCl saturado, el disolvente se
retird y el residuo se lavo con éter dietilico.

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color blanco (0,062 mg, 42 %), p.f. 152 °C. RMN 'H
(DMSO-ds, HMDSO), &: 3,16 (3H, s); 6,47 (1 H, d, J = 16,0 Hz); 7,03-7,96 (10H, m); 9,09 (1H, s a); 10,78 ppm (1H, s
a). Analisis por HPLC en columna Symmetry C+g: impurezas 1,7 % (tamafio de la columna 3,9 x 150 mm; fase mévil
acetonitrilo-tampon fosfato 0,1 M (pH 2,5), 40:60; concentracién de muestra 1 mg/ml; caudal 1,0 ml/min; detector UV
220 nm). Anal. calc. para CigH1sN204S, %: C 57,82, H 4,85, N 8,43. Encontrado, %: C 57,82, H 4,83, N 8,35.
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Ejemplo de Referencia 28

Ester de metilo del &cido 3-(3-bencilsulfamoil-fenil)-acrilico (4 g)

Q
W
,\S\\ Me
SEANAE

Una solucién de éster de metilo del acido 3-(3-clorosulfonilfenil)acrilico (3) (0,40 g, 1,53 mmol) en dioxano (5,0 ml) se
anadié a una mezcla de 4-bencilamina (0,17 ml, 1,53 mmol) en dioxano (1,0 ml) y NaHCOs (0,26 g, 3,06 mmol) en
agua (3,0 ml), y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccién se
evaporo y el residuo se repartié entre acetato de etilo y HCI 2 N. La fase organica se lavd sucesivamente con agua,
NaCl saturado, y se sec6 (NaxSOs). El disolvente se retird y el residuo se cromatografié sobre gel de silice con éter
de petroleo-acetato de etilo (2:1, v/v) como eluyente. El producto obtenido se lavd con éter dietilico para obtener el
compuesto del titulo (0,29 g, 57 %).

Ejemplo de Referencia 29

Acido 3-(3-bencilsulfamoil-fenil)-acrilico (5 g)

A una suspensién de éster de metilo del acido 3-(3-bencilsulfamoil-fenil)-acrilico (4 g) (0,29 g, 0,87 mmol) en metanol
(4,5 ml) se afadié solucion 1 N de NaOH (2,60 ml, 2,60 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se
acidificéd con solucion 2 N de HCl y se agitdé durante 30 min. El sélido precipitado se filtrd, se lavd con agua y se secéd
en un desecador sobre P>Os para obtener el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,22 g, 81
%). RMN "H (DMSO-ds, HMDSO), &: 4,05 (2H, d, J = 6,4 Hz); 6,60 (1 H, d, J = 16,0 Hz); 7,27 (4H, s), 7,52-8,09 (6H,
m); 8,20 (1H, t, J = 6,4 Hz); 12,58 (1H, s a).

Ejemplo de Referencia 30

Cloruro de 3-(3-Bencilsulfamoil-fenil)-acriloilo (6 g)

0

R\
o

A una suspension de acido 3-(3-(bencilsulfamoil-fenil)-acrilico (5 g) (0,16 g, 0,52 mmol) en diclorometano (2,0 ml) se
anadieron cloruro de oxalilo (0,16 ml, 1,79 mmol) y una gota de dimetilformamida. La mezcla de reaccion se agit6 a
40 °C durante una hora y se concentrd a presién reducida para obtener el compuesto del titulo en bruto (0,17 g).

Gl
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Ejemplo 31

N-Hidroxi-3-(3-bencilsulfamoil)-fenil)-acrilamida (7 g) (PX106511)

PN

SEAN00

A una suspension de clorhidrato de hidroxilamina (0,18 g, 2,60 mmol) en tetrahidrofurano (3,0 ml) se afadié una
solucion saturada de NaHCOs3 (2,5 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 min. Se
anadié a la mezcla de reaccion una solucion de cloruro de 3-(3-bencilsulfamoil)-fenil)-acriloilo (6 g) (0,17 g) en
tetrahidrofurano (2,0 ml) y se agité a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccion se repartio
entre acetato de etilo y HCI 2 N. La fase organica se lavo sucesivamente con agua y NaCl saturado, y el disolvente
se retir6.

El residuo se cristalizé a partir de acetato de etilo para obtener el compuesto del titulo (0,12 g, 68 %), p.f. 179 °C.
RMN 'H (DMSO-ds, HMDSO), &: 4,02 (d, 2H, J = 6,4 Hz); 6,53 (d, 1H, J = 16,0 Hz); 7,25 (s, 5H); 7,39-8,03 (m, 5H);
8,20 (t, 1 H, J = 6,4 Hz); 9,12 (s a, 1H); 10,80 (s a, 1H). Analisis por HPLC en columna Zorbax SB-C+s: impurezas 5
% (tamafo de la columna 4,6 x 150 mm; fase movil acetonitrilo - HsPO4 al 0,1 %, gradiente de 30 a 100 %;
concentracion de muestra 0,5 mg/ml; caudal 1,5 ml/min; detector UV 230 nm). Anal. calc. para C1sH1sN204S, %: C
57,82, H 4,85, N 8,43, S 9,6. Encontrado, %: C 57,59, H 4,82, N 8,14, S 9,6.

Ejemplo de Referencia 32

Ester de metilo del acido 3-(3-fenetilsulfamoil-fenil)-acrilico (4h)

@\/\ C{\ /O\//IO\

e Me
R\

N o

Una solucion de éster de metilo del acido 3-(3-clorosulfonilfenil)-acrilico (3) (0,40 g, 1,53 mmol) en dioxano (5,0 ml)
se afadié a una mezcla de 4-fenetilamina (0,19 ml, 1,53 mmol) en dioxano (1,0 ml) y NaHCOs (0,26 g, 3,06 mmol)
en agua (3,0 ml) y la solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccion
se evapord y el residuo se repartié entre acetato de etilo y HCI 2 N. La fase organica se lavd sucesivamente con
agua, NaCl saturado, y se sec6 (NaxSOQ,). El disolvente se retird y el residuo se cromatografié sobre gel de silice con
éter de petréleo-acetato de etilo (2:1, v/v) como eluyente. El producto obtenido se lavé con éter dietilico para obtener
el compuesto del titulo (0,43 g, 82 %). RMN H (DMSO-dg, HMDSO), 8: 2,69 (2H, m); 2,98 (2H, m); 3,72 (3H, s); 6,72
(1H, d, J = 16,0 Hz); 7,05-7,43 (5H, m); 7,54-8,14 (6H, m).

Ejemplo de Referencia 33

Acido 3-(3-fenetilsulfamoil-fenil)-acrilico (5h)

O\/\ O\\S 7 on
F W
N %

O

A una suspension de éster de metilo del &cido 3-(3-fenetilsulfamoil-fenil)-acrilico (4h) (0,20 g, 0,58 mmol) en metanol
(3,0 ml) se anadié solucion 1 N de NaOH (1,75 ml, 1,75 mmol) y la solucién resultante se agité a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase acuosa se
acidificéd con solucién 2 N de HCl y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé sucesivamente con agua,
NaCl saturado, y se secé (Na:SQO.). El disolvente se retird y el residuo se lavé con éter para obtener el compuesto
del titulo en forma de un so6lido de color blanco (0,15 g, 77 %).
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Ejemplo de Referencia 34

Cloruro de 3-(3-fenetilsulfamoil-fenil)-acriloilo (6h)

0\\ = al
/s\\
” o 0

A una suspension de acido 3-(3-fenetilsulfamoil-fenil)-acrilico (5h) (0,15 g, 0,45 mmol) en diclorometano (2,0 ml) se
anadieron cloruro de oxalilo (0,14 ml, 1,57 mmol) y una gota de dimetilformamida. La mezcla de reaccion se agit6é a
40 °C durante una hora y se concentré a presién reducida para obtener el compuesto del titulo en bruto (0,16 g).

Ejemplo 35
N-Hidroxi-3-(3-fenetilsulfamoil)-fenil)-acrilamida (7h) (PX106512)

Q
@\/\ ,\\S\/@\q/ l;]"01-1
N % 0

A una suspension de clorhidrato de hidroxilamina (0,16 g, 2,25 mmol) en tetrahidrofurano (3,0 ml) se afiadié una
solucion saturada de NaHCOs; (2,0 ml) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 10 min. Se
afadid a la mezcla reaccion una solucién de cloruro de 3-(3-fenetilsulfamoil)-fenil)-acriloilo (6h) (0,16 g) en
tetrahidrofurano (2,0 ml) y se agité a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla de reaccion se repartio
entre acetato de etilo y HCI 2 N. La fase organica se lavo sucesivamente con agua y NaCl saturado, y se retird el
disolvente.

El residuo se cristaliz6 a partir de diclorometano-éter para obtener el compuesto del titulo (0,10 g, 66 %), p.f. 114 °C.
RMN "H (DMSO-ds, HMDSO), 8: 2,67 (m, 2H); 3,00 (m, 2H); 6,55 (d, 1 H, J = 16,0 Hz); 7,00-8,05 (m, 11H); 9,12 (s a,
1 H); 10,78 (s a, 1H). Analisis por HPLC en columna Zorbax SB-C1s: impurezas 5 % (tamafo de la columna 4,6 x
150 mm; fase mévil acetonitrilo - HsPO4 al 0,1 %, gradiente de 30 a 100 %; concentracion de muestra 1,0 mg/mi;
caudal 1,5 ml/min; detector: UV 230 nm). Anal. calc. para Ci7H1sN204S, %: C 58,94, H 5,24, N 8,09, S 9,26.
Encontrado, %: C 58,81, H 5,16, N 8,00, S 9,05.

Actividad bioldgica

Los compuestos candidatos se evaluaron para su capacidad de inhibir la actividad de desacetilasa (ensayos
bioquimicos) y para inhibir la proliferacion celular (ensayos antiproliferativos basados en células), como se describe a
continuacion.

Ensayo primario: actividad de desacetilasa

En resumen, este ensayo se basa en la liberacion de acetato radiactivo de un fragmento de histona marcado
radiactivamente mediante la accion de enzima HDAC. Los compuestos de ensayo, que inhiben HDAC, reducen el
rendimiento de acetato radiactivo. La sefal (por ejemplo, cuentas de centelleo) medida en presencia y en ausencia
de un compuesto de ensayo proporciona una indicacion de la capacidad del compuesto para inhibir la actividad de
HDAC. Una disminucién de la actividad indica un aumento de inhibicion del compuesto de ensayo.

El fragmento de histona tiene la secuencia N-terminal de la histona H4, y se marc6 con grupos acetilo marcados
radiactivamente usando acetilcoenzima A (coA) tritiada junto con una enzima que es el dominio de histona
acetiltransferasa del coactivador transcripcional p300. Se incubaron 0,33 mg de péptido H4 (los 20 aminoacidos en
N-terminal de la histona H4, sintetizado usando métodos convencionales) con dominio de histona acetiltransferasa
p300 marcado con His6 (aminoacidos 1195-1673, expresado en la cepa de E. coli BLR(DE3)pLysS (Novagen, N°® de
cat. 69451-3)) y 3H-acetil coA (10 pl de 3,95 Ci/mmol; de Amersham) en un volumen total de 300 pl de tampdn HAT
(TrisCl 50 mM pH 8, glicerol al 5 %, KCI 50 mM, acido etilendiaminatetraacético 0,1 mM (EDTA), ditiotreitol 1 mM
(DTT) y fluoruro de 4-(2-aminoetil)-bencenosulfonilo 1 mM (AEBSF)). La mezcla se incubd a 30 °C durante 45 min
después de que se retirara His-p300 usando agarosa niquel-acido trinitriloacético (Qiagen, N° de cat. 30210). El
péptido acilado se separ6 a continuacién de la acetil coA libre mediante cromatografia por exclusion de tamafo
sobre Sephadex G-15 (Sigma G-15-120), usando H>O destilada como fase mévil.
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Después de la purificacion del fragmento de histona radiomarcado, se incubé con una fuente de HDAC (por ejemplo,
un extracto de células HelLa (una fuente rica de HDAC), HDAC1 o HDAC2 producidas de forma recombinante) y se
extrajo el acetato liberado en una fase organica y se determiné cuantitativamente usando cuenta de centelleo. Al
incluir un compuesto de ensayo en la fuente de HDAC, se determiné la capacidad del compuesto para inhibir la
HDAC.

Extracto de células Hela

El extracto de células HelLa se preparé a partir de células HeLa (ATCC N de ref. CCL-2) por congelacion-
descongelacion tres veces en TrisCl 60 mM pH 8,0, NaCl 450 mM, glicerol al 30 %. Se usaron dos volumenes de
células de tampdn de extraccion, y se descartd por centrifugacion el material particulado (20800 g, 4 °C, 10 min). El
extracto de sobrenadante que tenia actividad de desacetilasa se alicuot6 y se congel6 para su almacenamiento.

HDAC1 y HDAC?2 producidas de forma recombinante

Se prepararon plasmidos recombinantes como sigue a continuacion

Se cloné HDAC1 humana de longitud completa mediante PCR usando una libreria de ADNc Agt11 Jurkat (Clontech-
HL5012b). El fragmento amplificado se insert6 en los sitios EcoRI-Sall del vector pFlag-CTC (Sigma-E5394), en el
marco con el octapéptido Flag. Se llevé cabo una segunda PCR para amplificar el fragmento que contenia la
secuencia de HDAC1 fusionada con el octapéptido Flag. El fragmento resultante se subcloné en los sitios EcoRlI-
Sac1 del vector de transferencia de baculovirus pAcHTL-C (Pharmingen-21466P).

La HDAC2 humana de longitud completa se subcloné en el vector de transferencia de baculovirus pAcHLT-A
(Pharmingen-21464P) mediante la amplificacion por PCR del fragmento EcoRI-Sac1 de una construccién HDAC2-
pFlag-CTC.

La expresion y la purificacién de la proteina recombinante se llevo a cabo como sigue a continuacion.

Los baculovirus con HDAC1 y HDAC2 recombinantes se construyeron usando un Kit de Transfeccién BaculoGold
(Pharmin-gen-554740). Los vectores de transferencia se cotransfectaron en células de insecto SF9 (Pharmingen-
21300C). La amplificacién de los virus recombinantes se llevd a cabo segun el Manual de Instrucciones de
Pharmingen. Las células SF9 se mantuvieron en un medio SF900 sin suero (Gibco 10902-096).

Para la produccion de proteinas, se infectaron 2 x 107 células con el virus recombinante apropiado durante 3 dias. A
continuacion, las células se recogieron y se centrifugaron a 3.000 rpm durante 5 minutos. A continuacion, se lavaron
dos veces en PBS y se resuspendieron en 2 voliumenes de sedimento de tampdn de lisis (HEPES 25 mM pH 7,9,
EDTA 0,1 mM, KCI 400 mM, glicerol al 10 %, NP-40 al 0,1 %, AEBSF 1 mM). Las células resuspendidas se
congelaron en hielo seco y se descongelaron a 37 °C 3 veces y se centrifugaron durante 10 minutos a 14.000 rpm.
Se recogié el sobrenadante y se incubd con 300 ul de una suspension de perlas de agarosa Ni-NTA al 50 %
(Qiagen-30210). La incubacion se llevé a cabo a 4 °C durante 1 hora en una rueda giratoria. A continuacioén, la
suspension se centrifugo a 500 g durante 5 minutos. Las perlas se lavaron dos veces en 1 ml de tampén de lavado
(HEPES 25 mM pH 7,9, EDTA 0,1 mM, KCI 150 mM, glicerol al 10 %, NP-40 al 0,1 %, AEBSF 1 mM). La proteina se
eluyé 3 veces en 300 pl de tampon de elucién (HEPES 25 mM pH 7,9, EDTA 0,1 mM, KCI 250 mM, glicerol al 10 %,
NP-40 al 0,1 %, AEBSF 1 mM) que contenia concentraciones crecientes de imidazol: 0,2 M, 0,5 My 1 M. Cada
elucion se llevo a cabo durante 5 minutos a temperatura ambiente. La proteina eluida se guardé en glicerol al 50 % a
-70 °C.

Método de ensayo

Una fuente de HDAC (por ejemplo, 2 ul de extracto de HelLa en bruto, 5 ul de HDAC1 o HDAC2; en tampén de
eluciéon, como se ha indicado anteriormente) se incub6 con 3 ul de péptido marcado radiactivamente junto con las
diluciones apropiadas de los compuestos candidatos (1,5 pl) en un volumen total de 150 ul de tampdn (Tris 20 mM
pH 7,4, glicerol al 10 %). La reaccion se llevo a cabo a 37 °C durante una hora, después de la que se par6 por
adicion de 20 pl de HCI 1 M/acetato sédico 0,4 M. A continuacion, se anadieron 750 ul de acetato de etilo, las
muestras se agitaron vorticialmente y, después de centrifugacion (14.000 rpm, 5 minutos), se transfirieron 600 pl de
la fase superior a un vial que contenia 3 ml de liquido de centelleo (UltimaGold, Packard, N® de cat. 6013329). Se
midié la radiactividad usando un Analizador de Centelleo Liquido Tri-Carb 2100TR (Packard).

Se calculd el porcentaje de actividad (% actividad) para cada compuesto de ensayo como:
% actividad = {(S® - B)/(S°- B)} x 100

en la que s° representa la sefial medida en presencia de enzima y del compuesto que se estd ensayando, S°
representa la sefial medida en presencia de enzima pero en ausencia del compuesto que se esta ensayando, y B
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representa la sefal de fondo medida en ausencia de enzima y del compuesto que se esta ensayando. La Clsg
corresponde a la concentracidon que consigue un 50 % de actividad.

Los datos de Clsp para varios compuestos de la presente invencién, como se determinan usando este ensayo, se
muestran posteriormente en la Tabla 1.

La medida de la viabilidad celular en presencia de una concentracion creciente del compuesto de ensayo en
diferentes puntos de tiempo se usa para evaluar tanto la toxicidad como el efecto del compuesto en la proliferacion
celular.

Ensayo secundario: proliferacién celular

Los compuestos con actividad de inhibicion de HDAC, como se determina usando el ensayo primario, se evaluaron
posteriormente usando el ensayo secundario basado en células. Se usaron las siguientes lineas celulares:

Hela - linea celular de adenocarcinoma cervical humano (ATCC N® de ref. CCL-2).
K11 - linea de queratinocitos humanos transformados por HPV E7 proporcionada por Pidder Jansen-Duerr, Institut
fir Bio-medizinische Alternsforschung, Innsbruck, Austria. NHEK-Ad - linea de queratinocitos adultos humanos
primarios (Cambrex Corp., East Rutherford, NJ, Estados Unidos).
JURKAT - linea de células T humanas (ATCC N® TIB-152).

Método de ensayo

Se cultivaron las células, se expusieron a los compuestos candidatos, y se incubaron durante un tiempo vy, a
continuacion se evalué el numero de células viables utilizando el Reactivo de Proliferacion Celular WST-1 de
Boehringer Mannheim (N° de cat. 1644807), que se describe a continuacion.

Las células se sembraron en placas de 96 pocillos a 3-10 x 10° células/pocillo en 100 pl de medio de cultivo. Al

dia siguiente, se afiadieron diferentes concentraciones de los compuestos candidatos y las células se incubaron a 37
°C durante 48 horas. Posteriormente, se anadieron 10 pl/pocillo de reactivo WST-1 y las células se reincubaron
durante 1 hora. Después del periodo de incubacién, se midi6 la absorbancia.

WST-1 es una sal de tetrazolio que se escinde para formar el colorante formazan mediante enzimas celulares. Un
aumento en el nimero de células viables resulta en un aumento de la actividad global de deshidrogenasas
mitocondriales de la muestra. Este aumento en la actividad enzimatica conduce a un aumento de la cantidad de
colorante formazan formado, que correlaciona directamente con el nimero de células metabdlicamente activas en el
cultivo. El colorante formazan producido se cuantifica mediante un espectrometro de barrido multipocillo por
medicién de la absorbancia de la soluciéon de colorante a una longitud de onda de 450 nm (longitud de onda de
referencia 690 nm).

Se calculé el porcentaje de actividad (% actividad) en la reduccién del nimero de células viables para cada
compuesto de ensayo como:

% actividad = {(S® - B)/(S°- B)} x 100

en la que s° representa la sefial medida en presencia del compuesto que se esta ensayando, S° representa la sefial
medida en ausencia del compuesto que se esta ensayando, y B representa la sefial de fondo medida en los pocillos
de blanco que contienen Unicamente medio. La Clsp corresponde a la concentracion que consigue un 50 % de
actividad. Los valores de Clso se calcularon usando el paquete de software Prism 3.0 (GraphPad Software Inc., San
Diego, CA), ajustando el valor maximo a 100 y el valor minimo a 0.

Los datos de Clso para varios compuestos de la presente invencion, como se determinan usando este ensayo,
también se muestran posteriormente en la Tabla 2.

La medida de la viabilidad celular en presencia de una concentraciéon creciente del compuesto de ensayo en

diferentes puntos de tiempo se usa para evaluar tanto la toxicidad como el efecto del compuesto en la proliferacion
celular.

Datos bioldgicos

Los datos de (o porcentaje de actividad) para varios compuestos de la presente invenciéon, como se determinan
usando los ensayos que se han descrito anteriormente, se resumen a continuacion en la Tabla 1 y la Tabla 2.
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Tabla 1
Datos del ensayo bioquimico
Compuesto Inhibicién de HDAC (Clso)
Ne Ref. HeLa | HDAC1 | HDAC2
TSA 5 15 17
Oxamflatina 38 - -
11 PX105684 19,5 - 124
12 PX105685 238 - 600
17 PX106511 35 - -
18 PX106512 22 458 -
Tabla 2
Datos del ensayo antiproliferativo basado en células
Compuesto Inhibicion de prolife(rg?siSn celular en WST-1
Ne Ref. HelLa K11 NHEK-AD | Jurkat
TSA 0,350 0,38 0,2 0,042
Oxamflatina 1,1 4,56 3,53 0,260
MS-275 - 9,16 3,1 0,365
SAHA - 6,82 5,37 0,750
11 PX105684 2,2 2,4 1,5 0,2
12 PX105685 7,3 - - -
17 PX106511 0,38 2,5 - 0,235
18 PX106512 1,9 2,4 - 0,21

Actividad

(1) (A) Como se ha mencionado anteriormente, en una realizacién, los compuestos emplean, como J, una unién
sulfonamida “inversa” (es decir, -NHSO.-). Tales compuestos disfrutan de la sorprendente e inesperada
propiedad de una actividad superior en comparacién con sus analogos de sulfonamida “directa” (es decir, -
SO2NH-).

(3) (B2) Como se ha mencionado anteriormente, en una realizacién, los compuestos emplean, como Q2 una
union fenilen-meta-etileno. Tales compuestos disfrutan de la sorprendente e inesperada propiedad de una
actividad superior en comparacion con sus analogos orto y para.

(4) (C1) Como se ha mencionado anteriormente, en una realizacién, los compuestos emplean, como Q': un
enlace covalente, o: un grupo principal arilo que tiene una cadena principal de al menos dos atomos de carbono.
Tales compuestos disfrutan de la sorprendente e |nesperada propiedad de una actividad superior en
comparacion con los analogos que comprenden, como Q', un grupo principal arilo que tiene una cadena principal
de un atomo de carbono.

(5) (C2) Como se ha mencionado anteriormente, en una realizacion, los compuestos emplean, como Q', un
enlace covalente. Tales compuestos disfrutan de la sorprendente e mesperada propiedad de una actividad
superior en comparacién con los analogos que comprenden, como Q', un grupo principal arilo que tiene una
cadena principal de un atomo de carbono.

(6) (C3) Como se ha mencionado anteriormente, en una realizacién, los compuestos emplean, como Q' un
grupo principal arilo que tiene una cadena principal de al menos dos atomos de carbono. Tales compuestos
disfrutan de la sorprendente e inesperada propiedad de una actividad superior en comparacién con los analogos
que comprenden, como Q', un grupo principal arilo que tiene una cadena principal de un atomo de carbono, y a
menudo en comparacién con los analogos que comprenden, como Q', un enlace covalente.
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(8) (A+B2) Como se ha mencionado anteriormente, en una realizacioén, los compuestos emplean, como J, una
unién sulfonamida “inversa” (es decir, -NHSOs-); y como Q% una unién fenilen-meta-etileno. Tales compuestos
disfrutan de la sorprendente e inesperada propiedad de una act|V|dad superior en comparacion con los analogos
que no emplean estos grupos.

(9) (A+C1) Como se ha mencionado anteriormente, en una realizacién, los compuestos emplean, como J, una
unién sulfonamida “inversa” (es decir, -NHSO»-); y como Q': un enlace covalente, o: un grupo principal arilo que
tiene una cadena principal de al menos dos atomos de carbono. Tales compuestos disfrutan de la sorprendente e
inesperada propiedad de una actividad superior en comparacion con los analogos que no emplean estos grupos.

(10) (A+C2) Como se ha mencionado anteriormente, en una realizacién, los compuestos emplean, como J, una
unién sulfonamida “inversa” (es decir, -NHSO5-); y como Q', un enlace covalente.

Tales compuestos disfrutan de la sorprendente e inesperada propiedad de una actividad superior en comparacion
con los analogos que no emplean estos grupos.

(11) (A+C3) Como se ha mencionado anteriormente, en una reahzamon los compuestos emplean, como J, una
unién sulfonamida “inversa” (es decir, -NHSO;-); y como Q', un grupo principal arilo que tiene una cadena
principal de al menos dos atomos de carbono. Tales compuestos disfrutan de la sorprendente e inesperada
propiedad de una actividad superior en comparacion con los analogos que no emplean estos grupos.

(15) (82+C1) Como se ha mencionado anterlormente en una realizacion, los compuestos emplean, como Q?
una unién fenilen-meta-etileno; y, como Q': un enlace covalente, o: un grupo principal arilo que tiene una cadena
principal de al menos dos atomos de carbono. Tales compuestos disfrutan de la sorprendente e inesperada
propiedad de una actividad superior en comparacién con los analogos que no emplean estos grupos.

(16) (B2+C2) Como se ha mencionado anterlormente en una realizacion, los compuestos emplean, como Q?,
una union fenilen-meta-etileno; y, como Q', un enlace covalente. Tales compuestos disfrutan de la sorprendente
e inesperada propiedad de una actividad superior en comparaciéon con los analogos que no emplean estos
grupos.

(17) (B2+C3) Como se ha mencionado anterlormente en una realizacion, los compuestos emplean, como Q%
una union fenilen-meta-etileno; y, como Q', un grupo principal arilo que tiene una cadena principal de al menos
dos atomos de carbono. Tales compuestos dlsfrutan de la sorprendente e inesperada propiedad de una actividad
superior en comparacion con los analogos que no emplean estos grupos.

(21) (A+BZ+C1) Como se ha mencionado anteriormente, en una realizacién, los compuestos emplean, como J,
una union sulfonamida “inversa” (es decir, -NHSO»-); como Q, una unién fenilen-meta-etileno; y, como Q': un
enlace covalente, o: un grupo principal arilo que tiene una cadena principal de al menos dos atomos de carbono.
Tales compuestos disfrutan de la sorprendente e inesperada propiedad de una actividad superior en
comparacién con los analogos que no emplean estos grupos.

(22) (A+BZ+C2) Como se ha mencionado anteriormente, en una realizacién, los compuestos emplean, como J,
una union sulfonamida “inversa” (es decir, -NHSO»-); como Q, una unién fenilen-meta-etileno; y, como Q', un
enlace covalente. Tales compuestos disfrutan de la sorprendente e inesperada propiedad de una actividad
superior en comparacién con los analogos que no emplean estos grupos.

(23) (A+B2+C3) Como se ha mencionado anteriormente, en una realizacién, los compuestos emplean, como J,
una unién sulfonamida “inversa” (es decir, -NHSO,-); como Q% una unién fenilen-meta-etileno; y, como Q', un
grupo principal arilo que tiene una cadena principal de al menos dos atomos de carbono. Tales compuestos
disfrutan de la sorprendente e inesperada propiedad de una actividad superior en comparacién con los analogos
que no emplean estos grupos.

Datos comparativos para la direccién de la sulfonamida

A continuacién se muestran datos comparativos para conjuntos de compuestos, en los que la Unica diferencia en la
estructura quimica es la direccién de la sulfonamida.

Los compuestos que emplean, como J, una unioén sulfonamida “inversa” (es decir, -NHSO»-) tienen sorprendente e

inesperadamente una actividad superior en comparaciéon con sus analogos de sulfonamida “directa” (es decir, -
SO2NH-).
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@\ P
J ~OH
0

Compuesto Q' J o/m/p | Clsp HelLa
PX105684 - -NHSO»- m 20 nM
PX089344 - -SO2NH- m 89 nM
Qf\(n
J “OH
o o
Compuesto Q' J o/m/p Clso HelLa
PX106511 -CHg- -NHSO,- m 35nM
PX089343 -CHaz- -SO,NH- m 24% @ 1 mM
J
o :
o NNOH
0
Compuesto Q' J o/m/p | Clsp HelLa
PX117450 - -NHSO;- p 20 nM
PX106499 - -SO.NH- p 35nM

Datos comparativos para la orientacién del grupo principal cido fenilen-alquileno

A continuaciéon se muestran datos comparativos para conjuntos de compuestos, en los que la Unica diferencia en la
estructura quimica es la orientacion orto/meta/para del grupo principal acido fenilen-alquileno.

En algunas realizaciones, los compuestos que emplean, como Q°, una unién fenilen-meta-alquileno Ci.; tienen
sorprendente e inesperadamente una actividad superior en comparacion con sus analogos orto y para.

Para los compuestos con una unién sulfonamida “directa”, los andlogos para son mas activos que los analogos
meta. Sorprendente e inesperadamente, para los compuestos con una unién sulfonamida “inversa”, los analogos
meta son tan activos, o0 mas activos, que los analogos para. Por lo tanto, los compuestos que emplean, como J, una
union sulfonamida “inversa” (es decir, -NHSO»-) y, como QZ, una unién fenilen-meta-alquileno Cy.7, tienen
sorprendente e inesperadamente una actividad superior en comparacion con sus analogos "directos".

| ~
OOl
N NMOH

O
Compuesto Q' J o/m/p Clso HeLa
PX117448 - -NMeSO»- o] 3 % @ 500 nM
PX105685 - -NMeSO»- m 238 nM
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OO s
Z N o
o
Compuesto Q' J o/m/p Clso HeLa
PX116242 - -NHSO;- o] 9 % @ 500 nM
PX105684 - -NHSO;- m 20 nM
PX117450 - -NHSO;- p 20 nM

Datos comparativos para el grupo principal arilo, Q'

A continuaciéon se muestran datos comparativos para conjuntos de compuestos, en los que la Unica diferencia en la
estructura quimica es el grupo principal arilo.

Los compuestos que emplean, como Q': un enlace covalente, o: un grupo principal arilo que tiene una cadena
principal de al menos dos atomos de carbono tienen sorprendente e inesperadamente una actividad superior en
comparacién con sus analogos que comprenden, como Q', un grupo principal arilo que tiene una cadena principal de
un atomo de carbono. La observacién de que, como Q', una cadena principal de un atomo proporciona una actividad
basicamente reducida en comparacién con un enlace covalente, pero que una cadena principal de dos atomos
proporciona una actividad basicamente mejorada en comparacién con una cadena principal de un atomo, es
sorprendente e inesperada.

1 H
ey 2~ ""on
9] !
Compuesto Q' J o/m/p Clso HeLa
PX105684 - -NHSO;- m 19,5 nM
PX106511 -CHg- -NHSO,- m 35nM
PX106512 | -CH2CHz- | -NHSO2- m 22 nM
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la siguiente férmula o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

A—Q! N—E Q2 @——H—OH
L .
en la que:
A es fenilo;

Q' es un enlace covalente o un grupo alquileno C.7 alifatico saturado;
R' es -H, -Me, -Et, -nPr, -iPr, -nBu, -sBu o -tBu; y

]

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Q' es un enlace covalente.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que Q' es un grupo alquileno C1.7 alifatico saturado.
4. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R'es -H, -Me, o -Et.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un compuesto de la siguiente férmula o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

Q
@ /\\S\\/Q\//\E’ I;l“OH
N %

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es un compuesto de la siguiente férmula o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo:

|: I < §
W o -~
N’S\\@'\/\'r OH
I © O
Me

7. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en un método de
tratamiento del cuerpo humano o animal.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en un método de
tratamiento de una afeccion proliferativa.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en un método de
tratamiento de cancer.
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11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para su uso en un método de
tratamiento de psoriasis.

12. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de una afeccién proliferativa.

13. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de cancer.

14. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de psoriasis.
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