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DESCRIPCION
N-hidroxi-benzamidas para el tratamiento del cancer

La invencion se refiere a nuevos agentes antitumorales, a sus sales farmacéuticamente aceptables, a procesos para
la obtencion de estos nuevos compuestos y a medicamentos que los contienen. Los compuestos de la invencion
tienen actividad antiproliferativa e inductora de la diferenciacién, que se traduce en la inhibicién de la proliferacion de
las células tumorales y la induccion de la apoptosis. La invencion se refiere también a compuestos para el uso en el
tratamiento de enfermedades, tales como el cancer, y para la fabricacion de los medicamentos correspondientes.

La invencion se refiere en particular a (i) un compuesto de la formula (1):
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en la que:

X es -CH,-, oxigeno o -NR*;

R! es hidrégeno o halégeno;

R? es hidrégeno; o alquilo, con la condicién de que X sea -CHa- u oxigeno;

R%es fenilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por halégeno, nitro, alquilo, trifluormetilo, dialquilamino, amino-
alquilo, ciano o fenoxi;

piridin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por nitro o trifluormetilo;

pirimidin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por alquilo, trifluormetilo, alcoxi, fenoxi, piridinilo, alquilpiridi-
nilo, alcoxipiridinilo, halopiridinilo, morfolinilpiridinilo, natftilo, quinolinilo, fenilo o fenilo sustituido, dicho fenilo sustitui-
do es fenilo sustituido una o dos veces por alquilo, halégeno, dialquilamino, nitro, alcoxi, trifluormetilo o fenoxi;
quinazolin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por halégeno;

fenilalquenilcarbonilo;

fenilalquilcarbonilo;

fenilalcoxicarbonilo;

fenilcarbonilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por halégeno, alquilo, trifluormetilo, alcoxi, trifluormetoxi,
ciano, dialquilamino o fenilo;

piridinilalquenilcarbonilo;

piridinilalquilcarbonilo;

piridinilalcoxicarbonilo;

alquilsulfonilo;

fenilsulfonilo, dicho fenilo esta sin sustituir o sustituido una o dos veces por halégeno, trifluormetilo, trifluormetoxi,
alcoxi, ciano, dialquilamino o dialquilaminoalquilo;

OPiridiniIsquoniIo;

R™ es hidrégeno o alquilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable o los estereoisémeros del mismo.

La invencion se refiere también a un proceso para la obtencién de estos nuevos compuestos y para la fabricacion de
los medicamentos que los contienen.

Las histona-desacetilasas (HDAC) son uno de los principales grupos de reguladores post-translacionales y estan
implicadas en roles pro-crecimiento, anti-apoptoticos y anti-diferenciaciéon en varios tipos de cancer. Como compo-
nentes enzimaticos clave de complejos multiproteina, las histona-desacetilasas (HDAC) son las causantes de la
desacetilacion de los restos lisina de la histona y de sustrato proteicos no histona. Recientemente se ha encontrado
que los inhibidores de las HDAC detienen el crecimiento e inducen la ap6ptosis de varios tipos de células cancero-
sas, incluidas las células del cancer de colon, las células del linfoma de células T y las células eritroleucémicas.
Dado que la apdptosis es un factor crucial del progreso del cancer, los inhibidores de las HDAC son reactivos pro-
metedores para la terapia del cancer, ya que son inductores eficaces de la apéptosis (Koyama, Y. y col., Blood 96,
1490-1495, 2000).

Las proteinas de las HDAC abarcan un grupo de 18 miembros en humanos con homologias con la levadura HDAC,
Rpd3, Hdal y Sir2. En base a su similitud de secuencia, las tendencias a la localizacién celular, los modelos de
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expresion en tejido y los mecanismos enzimaticos, las HDAC pueden dividirse, pues, en cuatro clases. Las HDAC de
la clase | (las HDAC 1, 2, 3y 8), homologas del Rpd3, se localizan ante todo en el nlcleo y parece que se expresan
de modo general en la mayor parte de los tejidos. Las HDAC de la clase Il (las HDAC 4, 5, 6, 7, 9, 10), homdlogas
del Hdal, son capaces de desplazarse como lanzadera entre el nudcleo y el citoplasma en funcion de una gran
variedad de sefiales reguladoras y de estados celulares, expresandose en un numero mas limitado de tipos de
células. Estas HDAC pueden seguir dividiéndose en la clase lla (las HDAC 4, 5, 7, 9) y la clase IIb (las HDAC 6, 10).
La HDAC11 es el tnico miembro de las histona-desacetilasas de la clase IV. Las HDAC de las clases I, Il y IV son
todas desacetilasas dependientes del cinc. En cambio, las HDAC de la clase Ill, homologas del Sir2, son desacetila-
sas dependientes del NAD+ que desde el punto de vista mecanistico son distintas de las HDAC de las clases | y Il y
no se inhiben con los inhibidores clasicos de las HDAC, por ejemplo la tricostatina A, la trapoxina B o el MS-275.

Dado su asociacion con la formacién del cancer, las proteinas HDAC de las clases | y Il se presentan como dianas
atractivas para la terapia anticancerosa. En particular las HDAC de la clase | se han asociado intimamente con los
efectos antiproliferativos contra células tumorales. Por ejemplo, la inhibicién farmacoldgica de las HDAC 1-3 conduce
a la induccion del inhibidor de quinasa p21 dependiente de la ciclina y la consiguiente interrupcion del ciclo celular.
Diversos farmacos inhibidores de las HDAC (HDACI) se hallan en diferentes estadios de ensayos clinicos, entre
ellos el SAHA (acido suberoilanilida-hidroxamico, Vorinostat) y la romidepsina (FK228) han obtenido la aprobacién
de la FDA en los afios 2006 y 2009, respectivamente, para el tratamiento del linfoma cutaneo de células T (CTCL).
Recientemente se ha constatado que la expresion de la HDACS8 (y no cualquiera de las isoformas de las HDAC)
guarda una correlacion significativa e independiente con el estadio de la enfermedad y la escasa supervivencia del
neuroblastoma (NB), que es un neoplasma del sistema nervioso autbnomo periférico, que representa la segunda
enfermedad maligna mas frecuente en la infancia. Ademas, la inactivacion de la HDACS8 con el siRNA conduce a la
diferenciacion de las células NB e inhibe el crecimiento celular, mientras que su sobreexpresion bloquea la diferen-
ciacién del NB inducida por el acido retinoico (Clinical Cancer Research 15, 91-99, 2009). La HDACS es, pues, una
diana potencial de los farmacos para la terapia de diferenciaciéon en una enfermedad residual minima en el caso del
NB. Se ha sugerido ademas la posible correlacion entre HDACS8 y la leucemia mieloide aguda (A ML) (Bioorg. Med.
Chem. Lett. 17, 2874, 2007).

A diferencia de las HDAC de la clase I, que son enzimas predominantemente nucleares, las enzimas de la clase lla
se desplazan como lanzaderas entre el nicleo y el citoplasma y se sabe que se asocian con el complejo
HDAC3/SMRT/N-CoR y el MEF2 y como tales tienen roles importantes en la regulacion de la expresion de los genes
musculares (ver revision en Oncogene 26, 5450-5467, 2007) y la respuesta inmune (Biochemical Pharmacology 74,
465-476, 2007). Las enzimas de la subclase llb presentan Unicamente dos dominios desacetilasa y son primaria-
mente citoplasmaticas. Es significativo que la HDAC6 opere en una gran variedad de sustratos, distintos de las
proteinas histona y que participe en el procesado de la Lys40 de la a-tubulina, proteina de huso mitético. La HDAC6
tiene también un dominio de unién motor a la dineina que permite a la HDAC6 desplazarse como una lanzadera de
carga a lo largo de los microtibulos y un dominio de unién a la ubiquitina dactilar de cinc en el extremo C. Gracias a
su actividad de unién a la ubiquitina, la HDAC6 es capaz de mediar en el reclutamiento de material autofagico para
formar agresomas de degradacion, con lo cual disminuyen los efectos citotoxicos de estos agregados (Cell 115, 727-
738, 2003). La inhibicién de la actividad de la HDAC6 con un inhibidor especifico, la tubacina, puede incrementar la
acumulacién de a-tubulina acetilada e inhibir la motilidad celular sin afectar de por si la estabilidad de los microttbu-
los (J. Am. Chem. Soc. 125, 5586-5587, 2003; Proc. Nat. Acad. Sci. USA 4389-4394, 2003).

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad maligna de células plasmaticas caracterizada por anomalias citogené-
ticas heterogéneas complejas y por la infiltracion de células malignas en la médula ésea, lo cual conduce a la enfer-
medad 0sea, la hipercalcemia, la citopenia, la disfuncién renal, la hiperviscosidad y neuropatia periférica. Las tera-
pias estandar, basadas en inhibidores de proteasomas, han conseguido grados notables de respuesta en el MM, sin
embargo, se requieren todavia terapias de combinacién con nuevos farmacos dirigidos, debido al desarrollo de
resistencia a los farmacos y a la escasa supervivencia a largo plazo. Recientemente se ha demostrado que la inhibi-
cion de la HDACG6 y del proteasoma concomitante puede conducir a efectos antiproliferativos sinergéticos en las
células del MM, debido muy probablemente al rol de la HDAC6 en la mediacién de la funcién de agresoma y el
consiguiente estrés de las proteinas mal plegadas, que se desarrolla como resultado de la inhibiciéon dual de los
proteasomas/agresomas (Proc. Nat. Acad. Sci. USA 102, 8567-8572, 2005). Por consiguiente, la HDAC6 es nueva
una diana atractiva para el desarrollo de nuevas terapias de combinacién contra el MM.

Los compuestos de esta invencioén son inhibidores de la HDAC6 o de la HDACS8 y por consiguiente despliegan
actividades anti-proliferativas e inductoras de la diferenciacion, que se traducen en la inhibicion de proliferacion de
células tumorales y en la induccién de la apéptosis. Los inhibidores generales de las HDAC tienen un amplio espec-
tro de actividad preclinica contra un extenso abanico de tipos de cancer, pero poseen también una citotoxicidad no
especifica, que puede limitar su aplicacion clinica. En cambio, los inhibidores de las HDAC dirigidos contra isoformas
especificas, en especial la HDAC6 y la HDACS, despliegan normalmente una menor citotoxicidad no especifica y
pueden ser adecuados para el tratamiento de ciertos subtipos de cancer. Los compuestos de la presente invencion
presentan una mayor selectividad respecto a la HDAC6 o la HDACS si se comparan con el inhibidor general de las
HDAC, el SAHA, tal como se ha podido evaluar no solo con ensayos enzimaticos, sino también ensayos celulares.
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Basandose en los diferentes grupos de unién al cinc se han descrito ampliamente en la bibliografia técnica cuatro
clases principales de inhibidores de las HDAC: (1) los acidos hidroxamicos; (2) las orto-aminoanilidas; (3) los tioles o
sus profarmacos; (4) los acidos carboxilicos y sus analogos (ver revision en J. Med. Chem. 46, 5097-5116, 2003). En
general, los acidos hidroxamicos como el SAHA, LBH589, PXD1 01, JNJ26481585 e ITF2357, despliegan una
amplia actividad inhibidora contra la mayoria de las isoformas de la HDAC en el intervalo submicromolar (J. Med.
Chem. 50, 4405, 2007). Por otro lado, las orto-aminoanilidas representadas por el MS275 y su analogo sustituido por
arilo despliegan una potencia elevada y una actividad de clase | reservada primariamente a los subtipos 1, 2 y 3 de
las HDAC. Se ha publicado también que el profarmaco de tiol FK228 (depsipéptido/romidepsina) tiene una selectivi-
dad similar a la clase I, aunque la empresa que ha desarrollado este farmaco, Gloucester Pharmaceuticals, ha
reivindicado que la molécula es un inhibidor general de las HDAC (Mitchell Keegan, Discovery On Target HDAC
Inhibitor Conference 2007). En cambio, el grupo de los acidos grasos incluye los inhibidores menos potentes de las
HDAC, con valores de inhibicién de las enzimas situados en el intervalo micromolar alto.

Se han publicado articulos limitados, centrados en el &mbito de las moléculas basadas en el acido hidroxamico, en
ellos se describen compuestos con selectividad HDACG6 y/o HDACS. La tubacina es el prototipo de inhibidor selectivo
de la HDAC6 con un grupo bloqueador voluminoso, que entra en contacto con la region marginal de la HDACSG.
Kozikowski y col. han descrito inhibidores hidroxamatos bloqueados con triazolilfenilo e hidroxamatos afines blo-
gqueados con fenilisoxazol, que son potentes y selectivos de la HDACS6, cuya selectividad es mas 50 veces superior a
la selectividad que poseen con respecto a la HDAC1 y la HDAC3 (J. Med. Chem. 51, 3437, 2008 y J. Med. Chem.
51, 4370, 2008). En todos los casos, los inhibidores tienen grupos bloqueadores rigidos y voluminosos como ele-
mentos de selectividad y estos grupos bloqueadores estan unidos a los acidos hidroxamicos que se unen al cinc
mediante cadenas alifaticas flexibles. En una estrategia diferente, Envivo Pharmaceuticals ha descrito hidroxamatos
de 1,2,34-tetrahidroisoquinolina para el tratamiento potencial de enfermedades neurodegenerativas (WO
2005/108367), pero todavia no se ha clarificado su selectividad con respecto a las isoformas de la HDAC. Mas
recientemente, Smil y col. de MethylGene Inc. han descrito arilhidroxamatos de 3,4-dihidroquinoxalin-2(1H)-ona y de
piperazina-2,5-diona quirales con selectividad (hasta 40 veces mas) respecto a la HDAC6 humana que respecto a
las HDAC de las clases I/lla. Los compuestos de la presente invencién emplean engarces rigidos de tetrahidronafti-
leno, 1,2,3,4-tetrahidroquinolina y cromano entre el grupo acido hidroxamico que se une al cinc y los grupos blo-
gueadores unidos al borde o margen. Producen una inhibicién entre submicromolar y micromolar de la HDAC6 o
HDACS8 en base a la actividad de induccion de acetilacion de la tubulina en las células (ensayo de HDAC6 en célu-
las) y a la inhibicion enzimatica de la HDACS8. Los compuestos de la presente invencion son capaces de inducir la
diferenciacion obvia de las células NB. Los compuestos de la presente invencion despliegan también sinergismo
cuando se combinan con el bortezomib para la inhibiciéon del crecimiento de las lineas celulares del MM. Como
sustituto de la inhibicion de las HDAC 1/2/3 en las células se ha empleado la induccién del p21 como contraste para
evaluar la selectividad de los compuestos de la presente invencién con respecto a la HDAC6 o HDACS8 con prefe-
rencia sobre las HDAC 1, 2 y 3. A diferencia de los controles positivos MS275 y SAHA, ninguno de los compuestos
de la presente invencién presenta una actividad de induccién significativa o comparable al p21 en concentraciones
de 3 pM, 10 uM y 30 puM. Los compuestos de la presente invencion son inhibidores potentes y selectivos de la
HDACG6 o de la HDAC8 que pueden ser particularmente indicados para el tratamiento del mieloma mdltiple y del
neuroblastoma, en base a la biologia recién constatada de la HDAC6 y la HDACS8 en estos dos tipos de cancer.

En WO 2009/112550 se describen como inhibidores de la HDACS6 tetrahidroisoquinolinas N-acetiladas estructural-
mente diferentes. Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencién son inhibidores de la HDAC6 o
HDACS8 que tienen actividad anti-proliferativa e inductora de la diferenciacion, que se traduce en la inhibicion de la
proliferaciéon de células tumorales y la induccion de la apoptosis. Estos compuestos son Utiles por lo tanto para el
tratamiento de enfermedades tales como el neuroblastoma y el mieloma multiple en humanos o animales.

El término “alquilo”, solo o en combinacion, se emplea aqui para indicar un grupo alquilo saturado, de cadena lineal
o ramificada, que tiene con de 1 a 8 atomos de carbono, con preferencia de 1 a 6, con mayor preferencia de 1 a 4,
por ejemplo el metilo, etilo, propilo, isopropilo, 1-butilo, 2-butilo y tert-butilo. Los grupos “alquilo” preferidos son el
metilo, etilo, isopropilo y tert-butilo.

El término “alquenilo”, solo o en combinacién, significa un grupo alquilo ya definido previamente, en el que uno o
mas enlaces sencillos entre atomos de carbono se han reemplazado por uno o mas dobles enlaces carbono-
carbono. Son ejemplos de alquenilo el etenilo, propenilo, n-butenilo e i-butenilo. Los grupos alquenilo preferidos son
el etenilo, propenilo e i-propenilo.

El término “alcoxi”, solo 0 en combinacion, significa un grupo alquil-O-, en el que el “alquilo” tiene el significado
definido previamente; por ejemplo el metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, i-butoxi, 2-butoxi y t-butoxi. Los
grupos alcoxi preferidos son el metoxi y etoxi y con mayor preferencia el metoxi.

El término “halégeno” indica fltor, cloro, bromo o yodo. Halégeno es con preferencia fltor, cloro o bromo.

El término “halofenilo” indica fenilo sustituido por halégeno.
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El término “halopiridinilo” indica piridinilo sustituido por halégeno.
El término “carbonilo”, solo o0 en combinacion, indica el grupo -C(O)-.

El término “amino”, solo o en combinacidn, indica un grupo amino primario (-NHz), secundario (-NH-) o terciario:

El término “nitro” indica el grupo -NO,.
El término “sulfonilo”, solo o en combinacién, indica el grupo -S(O);-.

Los compuestos segun la presente invencion pueden existir en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables. El
término “sal farmacéuticamente aceptable” significa las sales convencionales de adicion de acido o las sales de
adiciéon de base, que conservan la eficacia y las propiedades biologicas de los compuestos de la formula () y se
forman a partir de acidos organicos o inorganicos o de las bases organicas o inorganicas, adecuados y no toxicos.
Los ejemplos de sales de adicion de acido incluyen las derivadas de acidos inorganicos, por ejemplo el acido clorhi-
drico, el acido bromhidrico, el acido yodhidrico, el acido sulftrico, el acido sulfamico, el acido fosférico y el acido
nitrico y las derivadas de acidos organicos, por ejemplo del acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, acido metano-
sulfénico, acido oxalico, acido succinico, acido citrico, acido malico, acido lactico, acido fumarico y similares. Las
sales de adicion de base incluyen las derivadas de hidroxidos amonico, potasico, soédico y amonico cuaternario, por
ejemplo del hidroxido de tetrametilamonio. La modificacién quimica de un compuesto farmacéutico para obtener la
sal es una técnica que los quimicos farmacéuticos conocen perfectamente porque permite obtener una mejor estabi-
lidad fisica y quimica, caracter higroscopico, fluidez y solubilidad de los compuestos. Se describe por ejemplo en
Bastin, R.J. y col., Organic Process Research & Development 4, 427-435, 2000; o en Ansel, H. y col., Pharma-
ceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 62 edicién, 1995, en las paginas 196 y 1456-1457. Son preferi-
das las sales sodicas de los compuestos de la formula (1).

Los compuestos de la formula general (1), que contienen uno o mas centros quirales, pueden estar presentes en
forma de racematos, mezclas diastereoméricas o de isémeros individuales Opticamente activos. Los racematos
pueden separarse en los enantiomeros por métodos ya conocidos. A partir de las mezclas racémicas y por reaccion
con acidos 6pticamente activos, p.ej. el acido D- o L-tartarico, acido mandélico, acido malico, acido lactico o acido
alcanforsulfonico, se forman con preferencia las sales diastereoméricas, que pueden separarse por cristalizacion.

El término “MS-275" aqui empleado se conoce también como “SNDX-275" o “Entinostat” y tiene el nombre quimico
siguiente: N-[[4-[(2-aminofenil)carbamoil]feniljmetiljcarbamato de piridin-3-il-metilo.

Otra forma de ejecucion de la presente invencion es (ii) un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable o los estereoisémeros del mismo, en los que:

X es -CHa-, oxigeno o -NR*;

R'es hidrégeno o halégeno;

R’ es hidrégeno; o alquilo, con la condicién de que X sea -CHa- u oxigeno;

R® es fenilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por halégeno, nitro o ciano;

piridin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una vez por nitro;

pirimidin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por alquilo, trifluormetilo, alcoxi, fenoxi, piridinilo, alquilpiridi-
nilo, alcoxipiridinilo, halopiridinilo, morfolinilpiridinilo, naftilo, quinolinilo, fenilo o fenilo sustituido, dicho fenilo sustitui-
do es fenilo sustituido una o dos veces por alquilo, halégeno, dialquilamino, alcoxi, trifluormetilo o fenoxi;
quinazolin-2-ilo sustituido por halégeno;

alcoxifenilcarbonilo;

halofenilcarbonilo;

trifluormetilo fenilcarbonilo;

fenilfenilcarbonilo;

piridinilalquenilcarbonilo;

piridinilalcoxicarbonilo;

alquilsulfonilo;

fenilsulfonilo, dicho fenilo esta sustituido una o dos veces por halégeno, trifluormetilo, trifluormetoxi o alcoxi;
oPiridiniIsulfonilo;

R™ es hidrégeno o alquilo.
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Otra forma especial de ejecucion de la invencién es (iii) un compuesto de la féormula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable, o los estereoisémeros del mismo, en los que R'es hidrégeno o fldor; y los demas sustituyentes tienen los
significados definidos previamente.

Otra forma especial de ejecucion de la invencion es (iv) un compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable, un éster o los estereoisomeros del mismo, en los que R' es hidrégeno; y los demas sustituyentes tienen
los significados definidos previamente.

Otra forma especial de ejecucion de la invencion es (v) un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable, o los estereoisémeros del mismo, en los que R* es fluor; y los demas sustituyentes tienen los significados
definidos previamente.

Otra forma especial de ejecucion de la invencion es (vi) un compuesto de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable, o los esterecisémeros del mismo, en los que R es hidrégeno; o metilo, con la condicion de que X sea -
CHoa- u oxigeno; y los demas sustituyentes tienen los significados definidos previamente.

Otra forma especial de ejecucion de la invencién es (vii) un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable, o los estereoisdmeros del mismo, en los que R? es hidrégeno; y los demas sustituyentes tienen los signi-
ficados definidos previamente.

Otra forma especial adicional de ejecucion de la invencién es (viii) un compuesto de la férmula (I) o una sal farmac-
éuticamente aceptable, o los esterecisdmeros del mismo, en los que:

R® es fenilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por fltor, cloro, bromo, nitro o ciano;

piridin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una vez por nitro;

pirimidin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por metilo, trifluormetilo, etoxi, fenoxi, piridinilo, metilpiridinilo,
metoxipiridinilo, cloropiridinilo, morfolinilpiridinilo, naftilo, quinolinilo, fenilo o fenilo sustituido, dicho fenilo sustituido es
fenilo sustituido una o dos veces por metilo, fltor, cloro, dimetilamino, metoxi, trifluormetilo o fenoxi;
fluorquinazolin-2-ilo;

piridiniletilenilcarbonilo;

piridinilo metoxicarbonilo;

metoxifenilcarbonilo;

clorofenilcarbonilo;

trifluormetilfenilcarbonilo;

fenilfenilcarbonilo;

butilsulfonilo;

fenilsulfonilo, dicho fenilo esta sustituido una o dos veces por fllor, cloro, trifluormetilo, trifluormetoxi o metoxi;

o piridinilsulfonilo;

y los demas sustituyentes tienen los significados definidos previamente.

Una forma especial adicional de ejecucién de la invencion es (ix) un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéu-
ticamente aceptable, o los estereoisémeros del mismo, en los que:

R%es fenilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por bromo;

pirimidin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por metilo, trifluormetilo, etoxi, piridinilo, metilpiridinilo, me-
toxipiridinilo, cloropiridinilo, morfolinilpiridinilo, quinolinilo, fenilo o fenilo sustituido, dicho fenilo sustituido es fenilo
sustituido una o dos veces por metilo, fldor, cloro, dimetilamino o metoxi;

fluorquinazolin-2-ilo;

piridiniletoxicarbonilo;

metoxifenilcarbonilo;

butilsulfonilo;

o fenilsulfonilo, dicho fenilo esta sustituido una o dos veces por fldor, cloro, trifluormetilo o metoxi;

y los demas sustituyentes tienen los significados definidos previamente.

Otra forma especial de ejecucion de la invencion es (x) un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable, o los esterecisémeros del mismo, en los que R* es hidrégeno o metilo; y los demas sustituyentes tienen
los significados definidos previamente.

Otra forma especial de ejecucién de la invencion es (xi) un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable, o los esterecisomeros del mismo, en los que X es -CH»-.

Los compuestos especiales de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable o los estereoisomeros de los
mismos, segun la invencién pueden elegirse entre:

hidroxiamida del acido 7-((4-fluor-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
6
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hidroxiamida del acido 7-((4-bromo-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-nitro-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-4-ciano-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((5-nitro-piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-metoxi-6-metil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-p-tolil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-dimetilamino-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-fluor-4-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-trifluormetil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dicloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-cloro-2-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fenoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metoxi-piridim-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-morfolino-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-metil-6-fenoxi-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-naftalen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-quinolin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((6-fluorquinazolin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[metil-(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)-amino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-piridin-3-il-acriloilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
7-((hidroxicarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamato de piridin-3-ilmetilo;
hidroxiamida del acido 7-((butano-1-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-trifluormetil-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-difluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((piridina-3-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((piridin-3-il-pirimidina-2-ilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-metoxi-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-trifluormetil-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3,4-dicloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
acido 3-[((bifenil-4-carbonil)-amino]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-trifluormetil-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico; e
hidroxiamida del acido 3-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-cromano-6-6-carboxilico.
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Otros compuestos especiales de la formula (1) o sales farmacéuticamente aceptables, ésteres o estereoisémeros de
los mismos, segun la invencién pueden elegirse entre:

hidroxiamida del acido 7-((4-bromo-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-metoxi-6-metil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-p-tolil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-dimetilamino-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-fluor-4-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-morfolino-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-quinolin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((6-fluorquinazolin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
7-((hidroxicarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamato de piridin-3-ilmetilo;

hidroxiamida del acido 7-((butano-1-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-trifluormetil-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-difluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((piridin-3-il-pirimidina-2-ilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-metoxi-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico; e
hidroxiamida del acido 3-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-cromano-6-6-carboxilico.

Los siguientes compuestos presentan actividad como inhibidores de la HDAC6 y son especialmente preferidos
segun la presente invencion:

hidroxiamida del acido 7-((4-fluor-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-bromo-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-nitro-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-4-ciano-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((5-nitro-piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-metoxi-6-metil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-p-tolil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-dimetilamino-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-fluor-4-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-trifluormetil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
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hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dicloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-cloro-2-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fenoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-morfolino-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-metil-6-fenoxi-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-naftalen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-quinolin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((6-fluorquinazolin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[metil-(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)-amino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
7-((hidroxicarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamato de piridin-3-ilmetilo;

hidroxiamida del acido 7-((butano-1-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-trifluormetil-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-difluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((piridina-3-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((piridin-3-il-pirimidina-2-ilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-metoxi-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((3-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((3-trifluormetil-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((3,4-dicloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-[((bifenil-4-carbonil)-amino]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico; e

hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico.

Los siguientes compuestos presentan actividad como inhibidores de la HDAC8 y son especialmente preferidos
segun la presente invencion:

hidroxiamida del acido 7-((4-fluor-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-bromo-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-nitro-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-4-ciano-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((5-nitro-piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-metoxi-6-metil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-p-tolil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(4-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(3-dimetilamino-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(2-fluor-4-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(4-trifluormetil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dicloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(4-cloro-2-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
9
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hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fenoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-morfolino-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-metil-6-fenoxi-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-naftalen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-quinolin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((6-fluorquinazolin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[metil-(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)-amino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-piridin-3-il-acriloilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
7-((hidroxicarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamato de piridin-3-ilmetilo;

hidroxiamida del acido 7-((butano-1-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-trifluormetil-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-difluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((piridina-3-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((piridin-3-il-pirimidina-2-ilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-metoxi-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((3-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((3-trifluormetil-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3,4-dicloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-[((bifenil-4-carbonil)-amino]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-trifluormetil-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico; e
hidroxiamida del acido 3-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-cromano-6-6-carboxilico.

Los compuestos de la presente invencion pueden obtenerse por cualquier método convencional. Los procesos
adecuados para la sintesis de estos compuestos o de sus materiales de partida se presentan en los esquemas
siguientes y en los ejemplos.

Todos los sustituyentes, en particular de R'aR® y X tienen los significados aqui definidos, a menos que se indique
otra cosa. Ademas y a menos que se indique explicitamente otra cosa, todas las reacciones, condiciones de reac-
cion, abreviaturas y simbolos tienen los significados que los expertos en quimica organica conocen bien.

Abreviaturas

Boc: tert-butoxicarbonilo

d: dia

Dabco: 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

DIPEA: diisopropiletilamina

DMF: dimetilformamida

DMSO: sulféxido de dimetilo

ECL: gquimioluminiscencia ampliada

EDCI: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
ELISA: ensayo inmunosorbente asociado a una enzima
EtOAc: acetato de etilo
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suero fetal bovino

gramos

concentracion requerida para una induccion del 50% de tubulina acetilada
concentracion requerida para una inhibicién enzimatica del 50% de la HDAC8
horas

hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
histona-desacetilasa

1-hidroxibenzotriazol

cromatografia de liquidos de alta eficacia

peroxidasa de rabano rusticano

hidroxido potéasico

hercios

metanol deuterado

metanol

miligramos

megahercios

mililitros

mieloma mdltiple

milimoles

dinucledtido de nicotinamida-adenina

hidroxido sédico

neuroblastoma

resonancia magnética nuclear

hexafluorfosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfonio

libras por pulgada cuadrada

temperatura ambiente

acido suberoilanilida-hidroxamico

solucidn salina tamponada con Tris

trietilamina

tert-butoxido potéasico

tetrahidrofurano

microlitros

micromoles

1,3-benceno-disulfonato de 4-[3-(4-yodofenil)-2-(4-nitrofenil)-2H-5-tetrazolio]

Esquema general de sintesis de analogos la basados en el 7-fenilamino (esquema 1).

Un grupo de compuestos aqui descritos abarca a los analogos basados en la hidroxiamida del acido 7-fenilamino-
5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico que tienen la férmula la, en la que R® es hidrégeno, halégeno, nitro, alquilo,

trifluormetilo, alcoxi, dialquilamino, aminoalquilo, ciano o fenoxi:

Los compuestos de interés la pueden obtenerse con arreglo al método general de sintesis representado en el es-
quema 1.

0O
H
HO\N N
OO G

Ia
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Esguemal
Bl‘mo Br\.@ijNHz Br E‘FO
SOES
111 v \Y
0 H
- XDJ\@,N\FO ~o NH,,.HCI
OZ/
\% VIl
0
I or Br H 0 H
- — H \G‘R'
VIII _ ' Ia

Partiendo de la 7-bromo-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona Ill, producto comercial, por aminacién reductora de la Ill con
acetato amonico y cianoborhidruro sédico se obtiene la amina IV sustituida. Si se protege el grupo amina libre del
compuesto IV con anhidrido Boc para generar el compuesto V, por inserciéon del grupo carbonilo catalizada con
paladio se forma el éster metilico protegido con Boc VI. Se elimina el grupo protector Boc del éster VI en condiciones
acidas, generandose el compuesto VII, que a su vez se hace reaccionar con varios analogos de yodobenceno o
bromobenceno sustituidos, formandose el compuesto VIII. Se hace reaccionar el éster metilico VIII con hidroxilamina
en una solucion de NaOH para obtener los compuestos de interés la.

Se puede obtener la 7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamina IV por aminacién reductora del compuesto Ill con
acetato aménico. La reaccion puede llevarse a cabo con un agente reductor apropiado, por ejemplo el triacetoxibor-
hidruro sédico en MeOH, normalmente a temperatura ambiente (t.amb.) durante un periodo de tiempo de doce a
dieciséis horas.

El compuesto V protegido con Boc puede obtenerse por reaccién de la 7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamina
IV con carbonato de di-tert-butilo. La reaccion puede llevarse a cabo con una base organica apropiada, por ejemplo
la trietilamina (TEA), en un disolvente organico inerte, por ejemplo el diclorometano, normalmente a t.amb. durante
unas cinco horas.

El compuesto VI puede sintetizarse por insercién de un grupo carbonilo en el compuesto V con monoéxido de carbo-
no y un catalizador de paladio en MeOH. La reaccion se lleva a cabo normalmente en MeOH desoxigenado con
monoxido de carbono, TEA, y tetrakis(trifenilfosfina)platino (0) entre 80 y 100°C durante un tiempo comprendido
entre trece y dieciocho horas.

El compuesto VII puede obtenerse por desproteccién del VI. La reaccion se lleva a cabo normalmente en cloruro
hidrégeno metandlico a t.amb. durante varias horas.

El compuesto VIII puede obtenerse por condensacion de la amina VII catalizada con cobre con varios analogos de
yodobenceno o bromobenceno sustituidos. La reaccion se lleva a cabo en atmosfera inerte normalmente en DMF
desoxigenada con TEA, yoduro de cobre, L-prolina, entre 120 y 140°C durante un periodo de tiempo comprendido
entre cuatro y diez horas.

Los compuestos de interés la pueden obtenerse por tratamiento del éster metilico VIII con una solucién de hidroxi-

lamina al 50%. La reaccién se lleva a cabo normalmente en una mezcla de metanol y soluciéon acuosa de KOH
durante aprox. una hora.
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Esquema general de sintesis de analogos Ib basados en el 7-(piridin-2-ilamino) (esquema 2).

Un grupo de compuestos aqui descritos abarca los analogos basados en la hidroxiamida del acido 7-(piridin-2-
ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico de la formula Ib, en la que R® es hidrégeno, nitro, alcoxi o trifluor-

metilo:
: H
HO._ N.__N
N N 56
H UR

Ib

Los compuestos de interés Ib pueden sintetizarse con arreglo al esquema 2. Partiendo del compuesto intermedio VII,
se condensa este con varios analogos de piridina sustituidos para formar el compuesto IX. Se trata el éster metilico
IX con hidroxilamina acuosa en presencia de NaOH para generar el compuesto de interés Ib.

Esquema 2
0 0 H
NH,.HCI N._-N

vil IX

0
H
HO( N._N
N [ ~ RG
H =

Ib

El compuesto IX puede sintetizarse por una condensacion de la amina VIl catalizada con cobre con varios analogos
de piridina sustituida. La reaccion se lleva a cabo normalmente en atmésfera inerte en DMF desoxigenada con TEA,
yoduro de cobre, L-prolina, entre 120 y 140°C, durante un periodo de tiempo comprendido entre cuatro y diez horas.
Como alternativa, el compuesto IX puede generarse por desplazamiento nucleéfilo de analogos de 2-fluorpiridina o
2-cloropiridina sustituidos con la amina VIl en condiciones bésicas.

Los compuestos de interés Ib se obtienen por tratamiento del éster metilico IX con una solucion de hidroxilamina al
50 %. La reaccion se efectia normalmente en una mezcla de MeOH y una solucién acuosa KOH a t.amb. durante
aprox. una hora.

Esquema general de sintesis de analogos basados en el 7-(pirimidin-2-ilamino) Ic (esquema 3).

Un grupo de los compuestos aqui descritos abarca los analogos basados en la hidroxiamida del acido 7-(pirimidin-2-
ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico que tienen la férmula Ib, en la que R’ es hidrégeno, alquilo, tri-
fluormetilo, alcoxi, fenoxi, piridinilo, alquilpiridinilo, alcoxipiridinilo, halopiridinilo morfolinilpiridinilo, naftilo, quinolinilo,
fenilo o fenilo sustituido, dicho fenilo sustituido es fenilo sustituido una o dos veces por alquilo, halégeno, dialquila-
mino, nitro, alcoxi, trifluormetilo o fenoxi:
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HO.
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Ic

Los compuestos de interés Ic pueden sintetizarse con arreglo al esquema 3. Partiendo del compuesto intermedio
amina VII, se hace reaccionar este con varios analogos de 2-cloro-pirimidina sustituidos, para formar los compuestos
X. Se tratan los ésteres metilicos X con hidroxilamina acuosa en presencia de NaOH, obteniéndose los compuestos
de interés le.

Esquema 3
Cl--N
NH,,.HCl T\}R? i NN
~o H,. N~ _ o \“/j»R?
Nz
VII X
0O

H

HO N. _N

1'71/
=
Q_f/
W--.‘I

Ic

Los compuestos X pueden sintetizarse por desplazamiento nucledfilo de varios analogos de 2-cloropirimidina susti-
tuidos con la amina VIl en condiciones bésicas. La reaccion se lleva a cabo normalmente entre 120 y 150°C durante
un tiempo de 30 minutos a una hora en un reactor de microondas con DMF desoxigenada como disolvente.

Los compuestos de interés le se obtienen por tratamiento del éster metilico X con una solucién de hidroxilamina al
50 %. La reaccion se efectlla normalmente en una mezcla de MeOH y una solucion acuosa de KOH durante aprox.
una hora.

Ademas pueden sintetizarse los analogos del 7-(quinazolin-2-ilamino) con grupos quinazolinilo sustituidos por hal6-
geno en la posicion 5, 6, 7 U 8 de manera similar empleando como material de partida las 2-cloroquinazolinas para la
reaccion de desplazamiento nucledfilo.

Esquema general de sintesis de analogos Id sustituidos con 7-N-alquilo (esquema 4).

Un grupo de compuestos aqui descritos abarca los analogos del 7-(N-alquil, N-aril)-amino que tienen la férmula Id,
en la que R es alquilo, Ar es fenilo, sin sustituir o sustituido por halégeno, nitro, alquilo, trifluormetilo, alcoxi, dialqui-
lamino, aminoalquilo, ciano o fenoxi; piridin-2-ilo, sin sustituir o sustituido por nitro, alcoxi o trifluormetilo; pirimidin-2-
ilo, sin sustituir o sustituido por alquilo, trifluormetilo, alcoxi, fenoxi, piridinilo, alquilpiridinilo, alcoxipiridinilo, halopiridi-
nilo morfolinilpiridinilo, naftilo, quinolinilo, fenilo o fenilo sustituido, dicho fenilo sustituido es fenilo sustituido una o
dos veces por alquilo, halégeno, dialquilamino, nitro, alcoxi, trifluormetilo o fenoxi; quinazolin-2-ilo, sin sustituir o
sustituido por halégeno:
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Los compuestos de interés Id pueden sintetizarse con arreglo al esquema 4. Se alquila el compuesto intermedio

amina Xl sobre N para generar el compuesto XIlI. La reaccién de alquilacion se realiza normalmente con un bromuro

o yoduro de alquilo con hidruro sédico como base, en un disolvente inerte, por ejemplo la DMF o el THF. Se tratan
los ésteres Xll con hidroxilamina acuosa, obteniéndose los compuestos de interés Id.

Esquema 4
0 - 0 R’ 0 R’
~ N. ~ N. HO( N.
0 Ar (8] Ar — Ilf{ Ar
XI - XII Id
Ar es:

2

Sa S, N s N
- 5 e B 6 q]/ B 7 .,‘_‘ N
R | R I J‘R '"/ = halégeno
[ ) i = | N..=z N.
o .

Esquema general de sintesis de analogos le sustituidos por amida en posicién 7 (esquema 5).

Una categoria de los compuestos aqui descritos es la que abarca los analogos basados en la hidroxiamida del acido
7-carbonilamino-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico de la férmula le, en la que R® es fenilalquenilo, fenilalquilo,
fenilalcoxi, piridinilalquenilo, piridinilalquilo, piridinilalcoxi, fenilo o fenilo sustituido, dicho fenilo sustituido es fenilo
sustituido una o dos veces por halégeno, alquilo, trifluormetilo, alcoxi, trifluormetoxi, ciano, dialquilamino o fenilo:

HO i ﬁ R®

H 0

Ie

Los compuestos de interés le pueden sintetizarse con arreglo al esquema 5. Se condensa el compuesto intermedio
amina VII con varios &cidos carboxilicos sustituidos o con cloruros de acilo para formar los compuestos Xlll. Se
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tratan los ésteres metilicos Xlll con hidroxilamina acuosa en presencia de NaOH, obteniéndose los compuestos de
interés le.

Esquema 5
i N__R'
NH..HCI
~o0 2 e b
0
1 X1
H 8
HO N._R
O
Ie

Las amidas XlII pueden obtenerse por condensacion del compuesto VIl con varios acidos carboxilicos. La reaccion
se lleva a cabo normalmente con reactivos estandar de condensacion de péptidos, por ejemplo el EDCI y HOBt,
PyBrop y DIPEA, o0 HATU y TEA, en un disolvente inerte apropiado, por ejemplo el diclorometano o DMF o mezclas
de los mismos a t.amb. durante varias horas.

Los compuestos de interés le se obtienen por tratamiento de los ésteres metilicos XllI con una solucion de hidroxi-
lamina al 50 %. La reaccion se lleva a cabo normalmente en una mezcla de MeOH y una solucién acuosa de KOH
durante aprox. una hora.

Esquema general de sintesis de analogos sustituidos por 7-sulfonilamino If (esquema 6).

Una categoria de compuestos aqui descritos es la que abarca los analogos basados en la hidroxiamida del acido 7-
sulfonilamino-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico que tienen la férmula If, en la que R’ es alquilo, piridinilo,
fenilo o fenilo sustituido, dicho fenilo sustituido es fenilo sustituido una o dos veces por halégeno, trifluormetilo,
trifluormetoxi, alcoxi, ciano, dialquilamino o dialquilaminoalquilo:

O

ZT
~

Y4
AN
O

HO_

N
H 0

If

Los compuestos de interés If pueden sintetizarse con arreglo al esquema 6. Se trata el compuesto intermedio VII con
varios cloruros de sulfonilo sustituidos para formar las sulfonamidas XIV. Se tratan los ésteres metilicos XIV con
hidroxilamina acuosa en presencia de NaOH, obteniéndose los compuestos de interés If.

Esquema 6
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Se puede sintetizar la sulfonamida XIV por condensacion del compuesto VII con varios cloruros de sulfonilo. La
reaccion se lleva a cabo normalmente en condiciones estdndar de sulfonilacién con DIPEA o TEA, en un disolvente
inerte apropiado, por ejemplo THF, diclorometano, DMF, 0 mezclas de los mismos, a t.amb. durante varias horas.

Los compuestos de interés If se obtienen por tratamiento de los ésteres metilicos XIV con una solucién de hidroxila-
mina al 50 %. La reaccion se lleva a cabo normalmente en MeOH con una base apropiada, por ejemplo KOH.

Esquema general de sintesis de analogos Ig sustituidos por 3-flior (esquema 7).

Una categoria de compuestos aqui descritos es la que abarca los analogos sustituidos por 3-flior de la formula Ig.

0 R*
HO\ N\ 3
N
N R
F

Ig

En el esquema 7 se presenta el método general de sintesis de compuestos de interés Ig. De modo similar a la
sintesis de los compuestos la, Ib, le, Id, le e If, los analogos Ig sustituidos por 3-flior se obtienen a partir del com-
puesto intermedio XIX mediante transformaciones de los grupos funcionales. R? y R® tienen los mismos significados
gue se han definido para las férmulas la, Ib, le, Id, le e If.
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Esquema 7
OO — OO — OO
F F . <

XV XVl : XVl

_ H :
o~ Dﬁm'NYO xoj}[wNHQHCI
- 0)(

XVIII XIX

8] R O
'HO-.._ . ) .
o o W

XX . Ig

T

5 Partiendo de la 7-bromo-6-fluor-3,4-dihidro-1H-naftalen-2-ona XV se puede obtener la amina XIX por aminacion
reductora, proteccion del grupo amina libre con Boc, insercién de carbonilo y desproteccion del Boc. El grupo amino
de XIX puede transformarse de modo similar al descrito en los esquemas de 1 a 6, para formar los ésteres metilicos
XX. Por tanto, los compuestos XX se obtienen por condensacion catalizada con cobre, una reacciéon de desplaza-
miento nucledfilo, alquilacién, acilacion o sulfonacién de la amina XIX de modo similar a la sintesis de los compues-

10 tos intermedios VIII, 1X, X, XIlI, XIIl y XIV. El compuesto XX puede tratarse con hidroxilamina acuosa en presencia de
NaOH para obtener los compuestos de interés Ig.

Esquema general de sintesis de analogos |h e li basados en la 1,2,3,4-tetrahidro-quinolina (esquema 8).

15 Una categoria de compuestos aqui descritos es la que abarca las hidroxiamidas del acido 3-amino-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolina-6-carboxilico de las formulas If e li, en las que R’ es hidrégeno, R® tiene el significado definido
previamente para las férmulas Ia, Ib, Ic, Id, le e If, y R*es alquilo.

0 R’ | R
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Los compuestos de interés |h pueden sintetizarse con arreglo al esquema 8. partiendo de la quinolin-3-ilamina XXI,
producto comercial, se protege el grupo amina libre con anhidrido Boc para generar el compuesto XXIl, que se
reduce al XXIII por hidrogenacion catalitica. Por bromacion del XXIII con tribromuro de piridinio se genera regioselec-
tivamente el analogo 6-bromo XXIV. Se convierte el bromuro XXIV en el correspondiente derivado 6-ciano XXV por
reaccion con cianuro de cinc. Por hidrdlisis del XXV con cloruro de hidrégeno metandlico se forma el éster XXVI con
eliminacion simultanea del grupo protector Boc. De modo similar a la sintesis de los compuestos Ia, Ib, le, le e If, los
compuestos de interés deseados |h se sintetizan a partir del compuesto intermedio XXVI por transformaciones de los
grupos funcionales y posterior tratamiento de los ésteres XXVII con hidroxilamina acuosa. Ademas, la 1,2,3,4-
tetrahidro-quinolinas XXVII pueden transformarse en los productos N-alquilados XXVIII por tratamiento con aldehido
y agentes reductores. Los compuestos de interés li se obtienen tratando el compuesto XXVIII con hidroxilamina
acuosa en condiciones bésicas.

Esquema 8
NH H H
== 2z
GO — ey — ooy
N W O N 0
H
XXI XXIT XXIIT
B N_ o H
T
N ﬁ/ NC N\n,o\\'/ ,
0 0
N N
H H
XXIV XXV

T2,
jun

XXVI XXVII Th

XXVIII Li
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El carbamato XXII puede obtenerse por reaccién de la quinolin-3-ilamina XXI con dicarbonato de di-tert-butilo. La
reaccion se lleva a cabo con una base organica apropiada, por ejemplo la bis(trimetilsilillamida sdédica, en un disol-
vente organico, por ejemplo el THF anhidro, normalmente a t.amb. durante una cinco horas.

La 3-amina-1,2,3,4-tetrahidroquinolina XXIII protegida con Boc puede sintetizarse por hidrogenacion catalitica del
compuesto XXII.

La reaccion puede llevarse a cabo con un catalizador idéneo, por ejemplo paladio en MeOH, normalmente a t.amb.
durante un tiempo comprendido entre doce y diecisésis horas.

El bromuro XXIV puede obtenerse por bromacién con tribromuro de piridinio. La reaccién se lleva a cabo normal-
mente en THF anhidro a t.amb. durante aprox. media hora.

El compuesto XXV puede sintetizarse por una reaccion de cianacion catalizada con paladio del compuesto XXIV. La
reaccion se lleva a cabo normalmente en atmoésfera inerte en DMF desoxigenada con cianuro de cinc, tetra-
kis(trifenilfosfina)platino (0), entre 120 y 150°C durante un tiempo comprendido entre trece y dieciocho horas.

La amina XXVI puede obtenerse por hidrélisis acida en un solo reactor y desproteccion del Boc del compuesto XXV.
La reaccién se lleva a cabo en dos pasos por hidrélisis del grupo ciano y esterificacion. El grupo ciano puede hidroli-
zarse con un acido inorganico apropiado, por ejemplo acido clorhidrico concentrado, a la temperatura de reflujo en
un tubo sellado durante un tiempo comprendido entre cuatro y seis horas. Una vez finalizada la hidrdlisis se afiade
MeOH a la mezcla reaccionante y la esterificacion puede terminarse en un tiempo comprendido entre tres y cinco
horas.

El compuesto XXVII puede sintetizarse por condensacion catalizada con cobre, una reaccion de desplazamiento
nucledfilo, acilacién o sulfonacion de la amina XXVI de modo similar a la sintesis de los compuestos intermedios VIII,
IX, X, Xlll'y XIV.

Los compuestos XXVIII pueden obtenerse por N-alquilacion de los compuestos XXVII con aldehidos y agentes
reductores. La reaccion puede llevarse a cabo con un agente reductor apropiado, por ejemplo el cianoborhidruro
sodico en acido acético o THF, normalmente a t.amb. durante cinco horas.

Los compuestos de interés Ih o li se obtienen tratando los ésteres metilicos XXVII o XXVIII con una solucion de
hidroxilamina al 50 %. La reaccion se efectla normalmente en MeOH con una soluciéon acuosa de KOH durante
aprox. una hora.

Esquema general de sintesis de analogos |lj basados en el 3-amino-cromano (esquema 9).

Una categoria de los compuestos aqui descritos es la que abarca las hidroxiamidas del acido 3-amino-cromano-6-
carboxilico que tienen la formula lj, en la que R’ es hidrégeno o alquilo y R® tiene el significado definido previamente
para las formulas la, Ib, le, Id, le e If.

HO Rz
\N N...Ra
H
(0]
Ij
R%es
. <« _N . N .. RS . RQ
R’ | IR’ U ¢ st
= Nz 0O 0/ »

Los compuestos de interés |j pueden sintetizarse con arreglo al esquema 9. Por tratamiento del 5-bromo-2-hidroxi-
benzaldehido XXIX, producto comercial, con acrilonitrilo y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]Joctano (Dabco) se genera el 6-
bromo-2Hcromeno-3-carbonitrilo XXX. Por hidrélisis del XXX se forma el acido XXXI. Después se convierte el acido
XXXI en el éster XXXII por inserciéon de carbonilo y posterior hidrogenacién catalitica sobre paladio, formandose el

20



10

15

20

ES 2498 926 T3

cromano XXXIIl. El compuesto intermedio amina XXXIV se obtiene por un reordenamiento de Curtius del acido
XXXIII. De modo similar a la sintesis de los compuestos la, Ib, le, Id, le e If, los compuestos de interés deseados |j
se obtienen por transformaciones de grupos funcionales de la amina XXXIV y posterior tratamiento del éster XXXV
con hidroxilamina acuosa.

Esquema 9

Br CHO Z N Br x CN Br %~ COOH
T e Oy — Uy
0] 9]

OH

XXIX XXX XXX1

0 o _
~ oJmcoon xo)‘mcomi
0 0 _ -

XXXI1 XXX

NHz . Ns. 3

XXXIV XXXV

El 6-bromo-2H-cromeno-3-carbonitrilo XXX puede obtenerse por condensacion del compuesto XXIX con acrilonitrilo.
La reaccion puede llevarse a cabo empleando una base organica apropiada, por ejemplo el Dabco, en un sistema
sin disolventes, a la temperatura de reflujo durante veinte horas.

El acido XXXI puede obtenerse por hidrélisis del compuesto XXX en condiciones basicas. La reaccién puede llevar-
se a cabo con NaOH, normalmente a la temperatura de reflujo durante seis horas.

El 2H-cromeno-3,6-dicarboxilato de 6-metilo XXXIl puede obtenerse por insercién de carbonilo en el compuesto
XXXI con monéxido de carbono. La reaccién se lleva a cabo en atmoésfera inerte normalmente en MeOH desoxige-
nado con TEA, tetrakis(trifenilfosfina)platino (0), entre 80 y 100°C durante un tiempo comprendido entre trece y
dieciocho horas.
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El compuesto XXXIII puede obtenerse por hidrogenacion catalitica del XXXII. La reaccién puede llevarse a cabo con
un catalizador idéneo, por ejemplo hidroxido de paladio, en un disolvente organico apropiado, por ejemplo MeOH,
normalmente a 80°C durante unas 48 horas con una presion de hidrégeno de 276000 Pa (40 psi).

El compuesto XXXIV puede sintetizarse por una reaccion de reordenamiento de Curtius del XXXIII. La reaccién se
lleva a cabo normalmente en tert-butilalcohol con TEA, difenilfosforilazida a 80°C durante unas doce horas.

El compuesto XXXV puede sintetizarse por condensacién catalizada con cobre, una reaccion de desplazamiento
nucledfilo, alquilacion, acilacién o sulfonacién de la amina XXXIV de modo similar a la sintesis de los compuestos
intermedios VIII, 1X, X, XIlI, XIIl 'y XIV. Los compuestos de interés |j se obtienen por tratamiento del éster metilico
XXXV con una solucion de hidroxilamina al 50 %. La reaccion se efectlla normalmente con hidroxilamina y una
solucién acuosa de KOH en MeOH.

La invencion se refiere también a un proceso de obtencién de un compuesto de la férmula (I) que consiste en uno de
los pasos siguientes:

(a) la reaccion de un compuesto de la formula (Al) o (A2)

0 2
R'_ |
O\..N N\Rﬁ
H
1
R (A1)
0]
10 O Rz
R~ |
DMH Nu g
1
en presencia de una base e hidroxiamina;
(b) la reaccién de un compuesto de la formula (B)
H
10
N._.3
R ‘\.O R
!4
R
(B)

en presencia de una base e hidroxiamina;
en las que R, R?, R R*tienen los significados definidos previamente y R es alquilo.

En los pasos (a) y (b), la reaccion se lleva a cabo con hidroxilamina y una solucién acuosa de KOH en MeOH duran-
te un tiempo comprendido entre una y varias horas.
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Los compuestos de la férmula (I) poseen propiedades valiosas debido a su capacidad de inhibir selectivamente la
HDAC 6 0 8. Por consiguiente, los compuestos presentes pueden utilizarse para el tratamiento de enfermedades
mediadas por una disfuncion de la HDAC 6 o la HDAC 8, en particular para el tratamiento de ciertos tipos de cancer,
en particular el neuroblastoma o el mieloma miltiple.

La invencion se refiere también a un compuesto de la formula (1) para el uso como medicamento.

La invencion se refiere también a una composicién farmacéutica que contiene un compuesto de la férmula (1) y un
vehiculo terapéuticamente inerte.

En otra forma de ejecucién segin la presente invencion se proporciona el uso de un compuesto de la formula (1)
para la fabricacion de medicamentos Utiles en el tratamiento del cancer, en particular el neuroblastoma y el mieloma
multiple. Esta forma de ejecucién incluye también el uso de un compuesto de la formula (l) para la fabricacion de un
medicamento destinado al tratamiento del cancer, en particular el neuroblastoma y el mieloma multiple.

Dichos medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas, pueden administrarse por via oral, p.ej. en
forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones o
suspensiones. La administracién puede realizarse también por via rectal, p.ej. en forma de supositorios, o parenteral,
en forma de soluciones inyectables, que contengan una cantidad eficaz del compuesto definido previamente.

La composicién farmacéutica recién mencionada podra fabricarse procesando los compuestos segun la invencién en
vehiculos inorganicos u organicos farmacéuticamente inertes. La lactosa, almidon de maiz o sus derivados, talco,
acidos estearicos y sus sales o similares puede utilizarse como vehiculos (excipientes) de las tabletas, tabletas
recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura. Los vehiculos apropiados para las capsulas de gelatina blanda
son, por ejemplo, los aceites vegetales, las ceras, las grasas, los polioles semisélidos y liquidos y similares. Sin
embargo, en funcién de la naturaleza de la sustancia activa no es necesario utilizar los vehiculos, que se requieren
normalmente en el caso de las capsulas de gelatina blanda. Los vehiculos apropiados para la produccién de solu-
ciones y jarabes son, por ejemplo, agua, polioles, glicerina, aceites vegetales y similares. Los vehiculos apropiados
para los supositorios son, por ejemplo los aceites naturales o hidrogenados, las ceras, las grasas, los polioles semi-
liquidos o liquidos y similares.

La composicidon farmacéutica puede contener ademas conservantes, solubilizantes, estabilizantes, humectantes,
emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para variar la presién osmética, tampones, agentes
enmascarantes o0 antioxidantes. La composicién puede contener ademas otras sustancias terapéuticamente valio-
sas.

La dosificacion depende de varios factores, por ejemplo el modo de administracién, el compuesto, la edad y/o el
estado general de salud del individuo. Las dosis pueden administrarse diariamente en una cantidad de 5-400 mg/kg,
con preferencia de 10-200 mg/kg y puede tomarse en una sola dosis o dividirse en varias subdosis.

Un compuesto de la formula (1), si se obtiene con arreglo al proceso anterior, es también objeto de la invencion.

Ademas, la invencion se refiere también a un método de tratamiento de enfermedades relacionadas con la inhibicion
de la HDAC 6 o HDAC 8, dicho método consiste en administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula

O

La invencion se refiere también a compuestos para el uso en el tratamiento del cancer, en particular el mieloma
multiple, dicho método consiste en administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la formula ().

Ademas, la invencion se refiere también a un compuesto de la férmula (1) para la fabricacién de medicamentos Utiles
en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la inhibicion de la HDAC 6 o HDAC 8. La invencién proporciona
un método de tratamiento de enfermedades relacionadas con la inhibicién de la HDAC 6 o HDAC 8, dicho método
consiste en administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula ().

Breve descripcién de las figuras

Figura 1. El compuesto del ejemplo 24 sinergizado con Velcade para inhibir el crecimiento de las células RPMI-8226.
Figure 2. El indice de combinacion (Cl) del compuesto del ejemplo 24 con Velcade en la grafica Fa-Cl es inferior a 1
no solo en la concentracion ECsg sino también en la concentracion ECqp.

Ejemplos

Los compuestos intermedios y los finales se purifican por cromatografia flash empleando uno de los instrumentos
siguientes: i) el sistema Biotage SP1 y el médulo de cartucho Quad 12/25. ii) el instrumento de cromatografia combi-
flash de ISCO. Marca del gel de silice y tamafio de poro: i) KP-SIL 60 A, tamafio de particula: 40-60 um; ii) n° de
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registro CAS: gel de silice: 63231-67-4, tamafio de particula: gel de silice de 47-60 micras; iii) ZCX de Qingdao
Haiyang Chemical Co., Ltd., poro: 200-300 6 300-400.

Los compuestos intermedios Yy los finales se purifican por HPLC preparativa en una columna de fase inversa emple-
ando la columna X Bridge™ Prep Cig (5 pm, OBD™ 30 x 100 mm) o la columna SunFire™ Prep Cig (5 pm, OBD™
30 x 100 mm).

La CL y los espectros de EM se obtienen empleando una plataforma llamada MicroMass Plateform LC (Waters™
Alliance 2795-ZQ2000). Condiciones estandar para la CL/EM son las siguientes (duracion: 6 min):

condiciones acidas: A: acido formico al 0,1 % en H,O; B: acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo;
condiciones basicas: A: NH3-H,O al 0,01 % en H,O; B: acetonitrilo;
condiciones neutras: A: H,O; B: acetonitrilo.

Espectros de masas (EM): normalmente se informa solo de los iones que indican la masa o peso original y, a menos
que se establezca de otro modo, el ion cuantificado es el ion de masa positiva (M+H)".

Las reacciones asistidas con microondas se llevan a cabo en un aparato Biotage Initiator Sixty.

Los espectros RMN se obtienen con un aparato Bruker Avance 400 MHz.

Todas las reacciones, en las que intervienen reactivos sensibles al aire, se realizan en atmosfera de argén. Los
reactivos se utilizan tal como se reciben de los suministradores comerciales, sin mas purificacién, a menos que se
indique lo contrario.

Los compuestos de los ejemplos siguientes se obtienen por métodos generales descritos en los esquemas anterio-

res. Los ejemplos se presentan para ilustrar el significado de la presente invencion pero en modo alguno deberian
tomarse como una limitacion del alcance de la presente invencion.

O
H
H
F

Hidroxiamida del &cido 7-(4-fluor-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico

Ejemplo 1

Se obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al método de sintesis descrito en el esquema 1. Un método detalla-
do de sintesis se facilita en el esquema 10.
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compuesto del ejemplo 1

Esquema 10

En detalle se obtiene la 7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamina (V) a partir de la 7-bromo-2-tetralona, que es
un producto comercial. Se disuelve 1 g de 7-bromo-2-tetralona (4,5 mmoles) en 50 ml de MeOH. A esta solucion se
le afaden a t.amb. el NaBHsCN (0,44 g) y el NH4OAc (6 g). Se agita la mezcla a t.amb. durante una noche. Se
concentra la mezcla y se reparte entre una solucién acuosa de Na,CO3 (100 ml) y DCM (100 ml). Se seca la fase
organica y se concentra, y se emplea el producto en bruto para la reaccién del paso siguiente sin mas purificacion.

Se disuelve el producto en bruto, la 7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamina (1 g) en 50 ml de EtOH. A esta
solucién se le afiaden 1,3 g de (Boc)20 y 1 ml de TEA. Se agita la mezcla a t.amb. durante 2 horas. Se concentra la
mezcla formandose un aceite, que se separa con agua (100 ml) y EtOAc (100 ml). Se lava la fase organica con una
solucién salina, se seca y se concentra, obteniéndose el producto en bruto (1V), que se emplea para el paso siguien-
te sin mas purificacion.

Se purga durante diez minutos con monéxido de carbono una mezcla del (7-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-
carbamato de tert-butilo (IV, 0,3 g), la TEA (0,5 ml), acetato de paladio (60 mg), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (60
mg), DMF (3 ml) y 10 ml de MeOH. Se agita la mezcla reaccionante en atmésfera de mondéxido de carbono a 80°C
durante 12 horas. Se concentra la mezcla reaccionante y se reparte entre agua y EtOAc. Por cromatografia flash a
través de gel de silice se obtienen 280 mg del 7-tert-butoxicarbonilamino-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilato
de metilo (VI).

Se obtiene el 7-amino-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilato de metilo (VII) tratando a t.amb. durante 1 hora el 7-
tert-butoxicarbonilamino-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilato de metilo (VI, 280 mg) con HCI 1M en MeOH (10
ml). Se concentra la mezcla y se emplea el producto en bruto (0,2 g) para el siguiente paso de transformacién del
grupo funcional sin mas purificacion.
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En un reactor de microondas se calienta a 120°C durante 30 min una mezcla de la sal HCL de la amina VII (180 mg,
0,88 mmoles), el 1-fluor-4-yodo-benceno (124 mg, 0,58 mmoles), la TEA (0,16 ml, 1,2 mmoles), el Cul (11 mg, 0,058
mmoles), la L-prolina (13 mg, 0,116 mmoles) y 3 ml de DMF. Una vez finalizada la reaccion, se reparte la mezcla
entre agua y EtOAc. Se mezcla el producto en bruto (XXXVI) con una solucion acuosa de NH2OH al 50% (1 ml) y
KOH (50 mg) en 1 ml de MeOH. Se agita la solucién reaccionante a t.amb. durante 1 hora y se somete a HPLC-RP
preparativa para la purificacién sin mas separacion. Después de la separacion por HPLC, se concentra el liquido
eluido con vacio para eliminar los disolventes organicos. Se seca el residuo por liofilizacion, obteniéndose el com-
puesto epigrafiado del ejemplo 1. EM: calculado (PM) 301, hallado (PM) 301,1. RMN-H* (CDs0D, 400 MHz), 7,52 (d,
2H, J = 8,0 Hz), 7,24 (m, 1H), 7,12 (m, 4H), 3,85 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,05-2,84 (m, 3H), 2,26 (m, 1H), 1,78 (m,

1H).
O
H
HO
'ROORS!
H
Br

Hidroxiamida del acido 7-(4-bromo-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el compuesto
epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 tal como se describe en el esquema 10, empleando el 1-bromo-4-yodo-
benceno en lugar del 1-fluor-4-yodo-benceno. EM: calculado (PM) 361,2, hallado (PM) 361,0. RMN-H* (CDs0D, 400
MHz), 7,50 (d, 2H, J = 6,4 Hz), 7,22 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,01 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 6,83 (t, 1H, J = 2,0 Hz), 6,71 (m, 1H),
6,63 (M, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,97 (m, 2H), 2,76 (m, 1H), 2,21 (m, 1H), 1,73 (m, 1H).

QO
H .
RROORS!
NO,

Hidroxiamida del acido 7-(4-nitro-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el compuesto
epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 tal como se describe en el esquema 10, empleando el 1-yodo-4-nitro-
benceno en lugar del 1-fluor-4-yodo-benceno. EM: calculado (PM) 328,3, hallado (PM) 328,1. RMN-H* (CDs0D, 400
MHz), 8,05 (m, 2H), 7,52 (d, 2H, J = 6,0 Hz), 7,23 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,72 (m, 2H), 3,93 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 3,02
(m, 2H), 2,84 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,82 (m, 1H).

O
i H
H
CN

Hidroxiamida del acido 7-(3-cloro-4-ciano-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el com-
puesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 tal como se describe en el esquema 10, empleando el 2-cloro-4-
yodo-benzonitrilo en lugar del 1-fluor-4-yodobenceno. EM: calculado (PM) 342,1, hallado (MH+) 342. RMN-H*
(CD30D, 400 MHz), 7,64 (m, 2H), 7,51 (m, 2H), 7,24 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,95 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 3,98 (m, 1H), 3,27
(m, 1H), 3,04 (m, 2H), 2,97 (m, 1H), 2,24 (m, 1H), 1,87 (m, 1H).

Ejemplo 2

Ejemplo 3

Ejemplo 4
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Ejemplo 5

H
HO NNy

Hidroxiamida del &cido 7-(piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el compuesto
epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 tal como se describe en el esquema 10, empleando la 2-bromopiridina en
lugar del 1-fluor-4-yodo-benceno. EM: calculado (PM) 284,1, hallado (PM) 284,3. RMN-H* (CDs0D, 400 MHz), 7,85-
7,93 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,25 (d, 1H, J = 8 Hz), 7,12 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,92 (t, 1H, J = 6,4 Hz), 4,79 (m, 1H), 2,8-
3,2 (m, 4H), 2,2 (m, 1H), 1,9 (m, 1H).

(0]
H
HO\NJ\@,N N
H I 0
=z
N
O

7-(5-nitro-piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico hidroxiamida del acido. Se obtiene el compues-
to epigrafiado de modo similar al ejemplo 1 tal como se describe en el esquema 10, empleando la 2-bromo-5-nitro-
piridina en lugar del 1-fluor-4-yodo-benceno. EM: calculado (PM) 329,1, hallado (PM) 329,3. RMN-H* (MeOD, 400
MHz), 8,95-8,96 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 8,13-8,16 (dd, 1H, J1 = 9,2 Hz, J> = 2 Hz), 7,52-7,53 (d, 2H, J = 5,6 Hz), 7,22-
7,24 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,57-6,59 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 4,39-4,05 (m, 1H), 3,23-3,28 (m, 1H), 2,99-3,03 (m, 2H), 2,80-
2,87 (m, 1H), 2,21-2,23 (m, 1H), 1,84-1,91 (m, 1H).

Ejemplo 6

Ejemplo 7

0 H
N._N

: ™
N

Hidroxiamida del acido 7-(pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el compuesto
epigrafiado con arreglo al esquema 3. Un método detallado de sintesis se describe en el esquema 11.

HO,_
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H
~o NH,.HC] o g} DMF, DIPEA  ~ NYN\
+
N= 150 °C N~
VI XXXVII

NH,OH, KOH

MeOH, rt, 1h
Y .

HO :
\N N\ﬁ’h“" |
H N

compuesto del ejemplo 7

Esquema 11

Se obtiene el 7-(pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilato de metilo (XXXVII) calentando una
mezcla del 7-amino-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-carboxilato de metilo (VII, 60 mg), la 2-cloropirimidina (50 mg), la
TEA (0,2 ml) y 2 ml de DMF a 150°C durante 1 hora en un reactor de microondas. Se diluye la mezcla con EtOAc
(50 ml) y se lava con agua (50 ml). Se concentra el producto en bruto (XXXVII, 40 mg) y se disuelve en 1 ml de
MeOH. A esta solucién se le afiade una solucion acuosa de NH,OH al 50% (1 ml) y KOH (50 mg). Se agita la solu-
cion reaccionante a t.amb. durante 1 hora y se somete a una HPLC-RP preparativa, obteniéndose el compuesto del
ejemplo 7. EM: calculado (PM) 285,1, hallado (PM) 285,3. RMN-H? (CDs0OD, 400 MHz), 8,42 (d, 2H, J = 4,8 Hz),
7,22-7,52 (m, 3H), 6,8 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 4,30 (m, 1H), 2,8-3,2 (m, 4H), 2,25 (m, 1H), 1,9 (m, 1H).

H F
HO\ NN
|
H N T

Hidroxiamida del acido 7-(4-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-trifluormetil-
pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 353,1, hallado (PM) 353,3. RMN-H* (CDs0OD, 400
MHz), 8,54 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 7,51 (m, 2H), 7,22 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,91 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 4,3 (m, 1H), 2,8-3,2
(m, 4H), 2,1 (m, 1H), 1,8 (m, 1H).

Ejemplo 8

Ejemplo 9

o, 1 NN 0(
N A |
H N

Hidroxiamida del acido 7-(4-etoxi-6-metil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-etoxi-6-
metil-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 343, hallado (PM) 343. RMN-H* (CDs0D, 400
MHz), 7,54 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,24 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 6,26 (s, 1H), 4,55 (m, 2H), 4,40 (m,1 H), 2,8-3,2 (m, 4H),
2,42 (m, 3H), 2,2 (m, 1H), 1,8 (m, 1H), 1,41 (m, 3H).
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Ejemplo 10

O
H
HO. N._N
N.~

Hidroxiamida del acido 7-(4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el com-
puesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-fenil-pirimidina
en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 361,1, hallado (PM) 361,4. RMN-H* (CDs0D, 400 MHz), 8,34
(d, 1H, J = 6 Hz), 8,22 (d, 2H, J = 7,6 Hz), 7,5-7,7 (m, 5H), 7,42 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 7,25 (d, 1H, J = 8 Hz), 4,41 (s,
1H), 3,30 (m, 1H), 2,9-3,07 (m, 3H), 2,29 (m, 1H), 1,98 (m, 1H).

o |
H
HO NN
|
H N.~#

Hidroxiamida del acido 7-(4-p-tolil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el com-
puesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-p-tolil-pirimidina
en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 375,1, hallado (PM) 375,4. RMN-H* (CDs0D, 400 MHz), 8,30
(d, 1H, J = 6,4 Hz), 8,12 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,54 (m, 2H), 7,38 (d, 3H, J = 8,0 Hz), 7,26 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,41 (s,
1H), 3,30 (m, 1H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,90 (m, 1H), 2,45 (s, 3H), 2,28 (m, 1H), 1,94 (m, 1H).

Ejemplo 11

Ejemplo 12

HO. H )
\N N‘TI/N\
H N._=

Hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-(4-fluor-
fenil)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 379,2, hallado (PM) 379,4. RMN-H* (CDs0D,
400 MHz), 8,32 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 8,20 (t, 2H, J = 7,2 Hz), 7,53 (m, 2H), 7,20-7,27 (m, 4H), 4,41 (s, 1H), 3,30 (m,
1H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,90 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,94 (m, 1H).

Cl
H
HOL NN
|
H N. =

Hidroxiamida del acido 7-[4-(4-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-(4-cloro-
fenil)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 395, hallado (PM) 395. RMN-H* (CDs0D, 400
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MHz), 8,35 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 8,20 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,55 (m, 4H), 7,35 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 7,25 (d, 1H, J = 8,0
Hz), 4,41 (s, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,90 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,94 (m, 1H).

H
HO
N N\,,/Nw~ Ql
H N~

Hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-(3-cloro-
fenil)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 395, hallado (PM) 395. RMN-H* (CDs0D, 400
MHz), 8,35 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 8,14 (m, 1H), 8,02 (m, 1H), 7,46-7,54 (m, 4H), 7,25 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,15 (d, 1H, J
=5,2 Hz), 4,41 (s, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,90 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,94 (m, 1H).

H .
HO N. _N
N .= Cl

Hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-(2-cloro-
fenil)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 395, hallado (PM) 395. RMN-H* (CDs0D, 400
MHz), 8,35 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,60 (m, 1H), 7,54 (m, 3H), 7,43 (m, 2H), 7,22 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,90 (d, 1H, J = 5,2
Hz), 4,41 (s, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,90 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,94 (m, 1H).

H
HO NN N
r

Hidroxiamida del acido 7-[4-(3-dimetilamino-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la [3-(2-cloro-
pirimidin-4-il)-fenil]-dimetil-amina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 404,2, hallado (PM) 404,5.
RMN-H* (CDsOD, 400 MHz), 8,30 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,52-7,59 (m, 3H), 7,33-7,43 (m, 2H), 7,18-7,25 (m, 2H), 6,99
(m, 1H), 4,41 (s, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 3,00 (s, 6H), 2,90 (m, 1H), 2,28 (M, 1H), 1,94 (m, 1H).

Ejemplo 14

Ejemplo 15

Ejemplo 16
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Ejemplo 17

0
H
HO\N N\I/NH
|
H N F

Hidroxiamida del acido 7-[4-(2-fluor-4-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-
(2-fluor-4-metil-fenil)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 393,2, hallado (PM) 393,4.
RMN-H' (CDsOD, 400 MHz), 8,34 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 7,91 (m, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,12-7,26 (m, 3H),
4,41 (s, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,90 (m, 1H), 2,40 (s, 3H) 2,28 (m, 1H), 1,94 (m, 1H).

O«
H
HO- N._-N
N =~ O

Hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-
(2,4-dimetoxi-fenil)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 421,2, hallado (PM) 421,5. RMN-
H'! (CDsOD, 400 MHz), 8,19 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 7,95 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,51 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 6,63 (m, 2H),
4,41 (s, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,90 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,94 (m,

1H).
F
0 F
H
HO NN :
N ]
N.z#

Hidroxiamida del éacido 7-[4-(4-trifluormetil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-
(4-trifluormetilfenil)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 429,2, hallado (PM) 429,4. RMN-
H' (CDsOD, 400 MHz), 8,40 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 8,33 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,83 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,53 (m, 2H), 7,31
(d, 1H, 3 =5,2 Hz), 7,25 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 4,41 (s, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,90 (m, 1H), 2,28 (m,
1H), 1,94 (m, 1H).

Ejemplo 18

Ejemplo 19

Ejemplo 20

Cl
H
HO, N.__N

\I‘l’\
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Hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dicloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-carboxilico. Se obtie-
ne el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-(2,4-
diclorofenil)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 429,1, hallado (PM) 429,3. RMN-H*
(CDsOD, 400 MHz), 8,40 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 7,65-7,70 (m, 2H), 7,50-7,53 (m, 3H), 7,23 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,10 (d,
1H,J =7,2 Hz), 4,41 (s, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,90 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,94 (m, 1H).

Cl
H .
HO_ N._N
Nz

Hidroxiamida del é&cido 7-[4-(4-cloro-2-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-
(4-cloro-2-metil-fenil)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 409,1, hallado (PM) 408,9.
RMN-H' (CDsOD, 400 MHz), 8,37 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,53 (m, 3H), 7,35-7,40 (m, 2H), 7,23 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 6,99
(d, 1H, J = 6,0 Hz), 4,41 (s, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,90 (m, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,28 (m, 1H), 1,94

(m, 1H).
F
H
HO‘"N N\ﬁ'h“ l
H N..z

Hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-
(3-cloro-4-fluor-fenil)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 413,1, hallado (PM) 413. RMN-
H' (CDsOD, 400 MHz), 8,35 (m, 2H), 8,17 (m, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,42 (t, 1H, J = 8,8 Hz), 7,33 (d, 1H, J = 6,4 Hz),
7,25 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,41 (s, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,90 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,94 (m, 1H).

O
oo 1®
[RSORS
H N #

Hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fenoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene
el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-(4-fenoxi-
fenil)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 453,2, hallado (PM) 453,5. RMN-H* (CDs0D,
400 MHz), 8,27 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 8,12 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,51 (m, 2H), 7,42 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 7,18-7,25 (m, 2H),
7,06-7,11 (m, 5H), 4,41 (s, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,90 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,94 (m, 1H).

Ejemplo 21

Ejemplo 22

Ejemplo 23
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Ejemplo 24

o e
20OR®
N._ .=

Hidroxiamida del acido 7-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-piridin3-il-
pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 362,1, hallado (PM) 362,4. RMN-H* (CDs0D, 400
MHz), 9,48 (s, 1H), 8,99 (d, 1H, J = 8 Hz), 8,88 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,99 (m, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,43 (d,
1H, J = 4,4 Hz), 7,24 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 2,8-3,2 (m, 5H), 2,29 (m, 1H), 2,00 (m, 1H).

o 0 L)
N. .=

Hidroxiamida del &cido 7-[4-(6-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-
(6-metil-piridin-3-il)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 376,2, hallado (PM) 376,4. RMN-
H' (CD;0D, 400 MHz), 9,35 (s, 1H), 9,02 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,5 (s, 1H), 7,95 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,51 (m, 2H), 7,38
(d, 1H,J =4,4 Hz), 7,25 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 2,8-3,2 (m, 5H), 2,42 (m, 3H), 2,77 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), 1,8 (m, 1H).

HO_ 7 E N f |
N YOS

Hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-
(5-metil-piridin-3-il)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 376,2, hallado (PM) 376,4. RMN-
H' (CDsOD, 400 MHz), 9,05 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,37 (m, 2H), 8,14 (s, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,22 (d, 1H, J = 4,4 Hz),
7,18 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 4,36 (s, 1H), 2,8-3,2 (m, 5H), 2,28 (s, 3H), 2,2 (m, 1H), 1,9 (m, 1H).

/N

HO._ BN A
N ™o
H P |

Hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-
(5-metoxi-piridin-3-il)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 392,2, hallado (PM) 392,4.

Ejemplo 25

Ejemplo 26

Ejemplo 27
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RMN-H! (CDs0D, 400 MHz), 9,10 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,50 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 7,54 (m, 3H), 7,25 (d,
1H, J = 8 Hz), 4,08 (s, 3H), 2,8-3,2 (m, 5H), 2,3 (M, 1H), 2,0 (m, 1H).

ooy~

Hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-
(6- metOX| -piridin-3-il)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 392,1, hallado (PM) 392,4.
RMN-H' (CDsOD, 400 MHz), 9,10 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,50-8,53 (m, 1H), 8,31 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 7,54 (m, 3H), 7,25
(d, 1H, J = 8 Hz), 7,00 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 4,08 (s, 3H), 2,8-3,2 (m, 5H), 2,3 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).

N-_-Cl

NN A
" i
N T
N

Hidroxiamida del acido 7-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-
(6 -cloro-piridin-3-il)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 396,1, hallado (PM) 396,8. RMN-
H' (CDsOD, 400 MHz), 9,16 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,56 (m, 1H), 8,41 (d, 1H, J = 6 Hz), 7,52-7,65 (m, 3H), 7,41 (d, 1H,
J =5,6 Hz), 7,26 (d, 1H, J = 8 Hz), 4,37 (s, 1H), 2,8-3,2 (m, 4H), 2,3 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).

o Cl N
i iy JU
S
OO
N. =

Hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-
(2 -cloro-piridin-3-il)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 396,1, hallado (PM) 396,8. RMN-
H' (CDsOD, 400 MHz), 8,4-8,6 (m, 2H), 8,15 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,50-7,57 (m, 3H), 7,23 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,16 (d,
1H, J = 5,2 Hz), 4,37 (s, 1H), 2,8-3,2 (m, 4H), 2,3 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).

Ejemplo 28

Ejemplo 29

Ejemplo 30
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Ejemplo 31

(\
,NN\j)
HO._ RN
N T
N. 2= -

Hidroxiamida del acido 7-[4-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno-2-carboxilico.
Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-
4-(6-morfolin-il-piridin-3-il)-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 447,2, hallado (PM) 447,5.
RMN-H" (CD;0D, 400 MHz), 9,02 (s, 1H), 8,43 (m, 1H), 8,20 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 7,56 (m, 2H), 7,43 (d, 1H, J = 6,8
Hz), 7,26 (m, 1H), 7,04 (d, 1H, J = 9,6 Hz), 3,77-3,82 (m, 8H), 2,8-3,2 (m, 5H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).

Ejemplo 32

s
z
iy

H
HO.
O R0

Hidroxiamida del acido 7-(4-metil-6-fenoxi-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene
el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-metil-6-
fenoxi-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 391,2, hallado (PM) 391,4. RMN-H* (CD30D,
400 MHz), 7,42-7,49 (m, 4H), 7,15-7,28 (m, 4H) 6,42 (s, 1H), 3,85 (m, 1H), 2,8-3,2 (M, 4H), 2,46 (s, 3H), 2,1 (M, 1H),

1,8 (m, 1H).
9@
N N\“,NH
H N~

Hidroxiamida del acido 7-(4-naftalen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-4-naftalen-2-il-
pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 411,2, hallado (PM) 411,5. RMN-H* (CDs0OD, 400
MHz), 8,75 (m, 1H), 8,37 (d, 1H, J = 6,4 Hz), 8,28 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,94-8,06 (m, 3H), 7,51-7,63 (m, 5H), 7,27 (d,
1H, J =7,6 Hz), 4,41 (s, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,05 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 2,90 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,94 (m, 1H).

N

HO._ ﬁ N S
) '
N .=

35
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Hidroxiamida del acido 7-(4-quinolin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 3-(2-cloropirimidin-4-
il)-quinolina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 412,1, hallado (PM) 412,5. RMN-H* (CDs0D, 400
MHz), 9,78 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 8,51 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 8,31 (d, 1H, J = 8 Hz), 8,23 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 8,11 (t, 1H,
J=8Hz), 7,90 (m, 1H), 7,51 (m, 3H), 7,28 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 2,8-3,2 (m, 5H), 2,2 (m, 1H), 2,0 (m, 1H).

Ejemplo 35

H
HO- I
N N._N

T
Z
\

Hidroxiamida del acido 7-(6-fluor-quinazolin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el com-
puesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 7 descrito en el esquema 11, empleando la 2-cloro-6-fluorquinazolina
en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 353,1, hallado (PM) 353,4. RMN-H* (CDs0D, 400 MHz), 7,55-
7,66 (m, 4H), 7,25 (m, 3H), 5,79 (s, 1H), 4,41 (s, 1H), 2,8-3,2 (m, 3H), 2,28 (m, 1H), 1,9 (m, 1H).

0 | /N |
HD\N NTN\* =
H N._z

Hidroxiamida del &cido 7-[metil-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-il)-amino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado con arreglo al esquema 4 por N-metilacién de un material de partida apropiado.
EM: calculado (PM) 376,1, hallado (PM) 376,4. RMN-H' (CDsOD, 400 MHz), 9,34 (s, 1H), 8,72 (m, 2H), 8,50 (d, 1H,
J=4,8Hz),75(m, 1H), 7,4-7,5 (m, 4 Hz), 5,20 (s, 2H), 3,2 (s, 3H), 2,9-3,07 (m, 4H), 2,12 (m, 2H).

N
HO_ i@jﬁw
N
H o)

Hidroxiamida del acido 7-((E)-3-piridin-3-il-acriloilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado en dos pasos con arreglo al esquema 5 (1) tratando la amina VII con el acido (E)-3-piridin-3-
ilacrilico, EDCI, HObt y TEA en diclorometano y (2) tratando el compuesto intermedio con una soluciéon acuosa de
HONH; y KOH. EM: calculado (PM) 338,1, hallado (PM) 338,4. RMN-H* (CDs0D, 400 MHz), 9,07 (s, 1H), 8,82 (m,
2H), 8,11 (m, 1H), 7,7 (m,1 H, J = 15,6 Hz), 7,52 (m, 2H), 7,22 (m, 1H),7,7 (d, 1H, J = 16 Hz), 4,29 (m, 1H), 2,8-3,2
(m, 4H), 2,25 (m, 1H), 1,9 (m, 1H).

Ejemplo 36

Ejemplo 37
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N
HO. i@:j,ﬁ Ck/&uj
i )

7-hidroxicarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamato de piridin-3-ilmetilo. Se obtiene el compuesto epigra-
fiado en dos pasos con arreglo al esquema 5 (1) tratando la amina VII con el cloruro de piridin-3-ilmetoxicarbonilo y
TEA en diclorometano y (2) tratando el compuesto intermedio éster con una solucion acuosa de HONH, y KOH. EM:
calculado (PM) 342,1, hallado (PM) 342,4. RMN-H" (CDsOD, 400 MHz), 8,91 (s,1 H), 8,84 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 8,64
(d, 1H, J = 8 Hz), 8,11 (m, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,2 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 5,34 (s, 2H), 3,88 (m, 1H), 2,8-3,2 (m, 4H), 2,1
(m, 1H), 1,8 (m, 1H).

Ejemplo 38

Ejemplo 39

0 H
HO.
N N?SM
H o Yo

Hidroxiamida del acido 7-(butano-1-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el compues-
to epigrafiado en dos pasos con arreglo al esquema 6 (1) tratando la amina VII con el cloruro de n-butilsulfonilo y
TEA en diclorometano y (2) tratando el compuesto intermedio éster con una solucién acuosa de HONH, y KOH. EM:
calculado (PM) 327, hallado (PM) 327,4. RMN-H' (CDsOD, 400 MHz), 7,50 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,49 (s, 1H), 7,19 (d,
1H, J = 8,0 Hz), 3,68 (m, 1H), 3,14 (m, 3H), 2,79-3,00 (m, 3H), 2,16 (m, 1H), 1,82 (m, 3H), 1,50 (m, 2H), 0,99 (m,

3H).
QO
N P F
H 0O 0

Hidroxiamida del acido 7-(3-fluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado en dos pasos con arreglo al esquema 6 (1) tratando la amina VII con el cloruro de 3-
fluorbencenosulfonilo y TEA en diclorometano y (2) tratando el compuesto intermedio éster con una solucion acuosa
de HONH, y KOH. EM: calculado (PM) 365, hallado (PM) 365,4. RMN-H* (CDsOD, 400 MHz), 7,75 (d, 1H, J = 8,0
Hz), 7,60-7,66 (m, 2H), 7,46 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,41 (m, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,14 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 3,55 (m, 1H),
2,95 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 1,95 (m, 1H) 1,73 (m, 1H).

Ejemplo 40

Ejemplo 41

Cl
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Hidroxiamida del acido 7-(4-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado en dos pasos con arreglo al esquema 6 (1) tratando la amina VIl con el cloruro de 4-
clorobencenosulfonilo y TEA en diclorometano y (2) tratando el compuesto intermedio éster con una solucién acuosa
de HONH, y KOH. EM: calculado (PM) 381, hallado (PM) 381. RMN-H" (CD30D, 400 MHz), 7,90 (d, 2H, J = 8,4 Hz),
7,60 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,47 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,37 (s, 1H), 7,15 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 3,55 (m, 1H), 2,95 (m, 2H),
2,82 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 1,95 (m, 1H) 1,73 (m, 1H).

O .
no, I N. /@
N >S% cl
H 0”0

Hidroxiamida del acido 7-(3-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado en dos pasos con arreglo al esquema 6 (1) tratando la amina VIl con el cloruro de 3-
clorobencenosulfonilo y TEA en diclorometano y (2) tratando el compuesto intermedio éster con una solucién acuosa
de HONH; y KOH. EM: calculado (PM) 381, hallado (PM) 381. RMN-H" (CDs0D, 400 MHz), 7,90 (m, 1H), 7,84 (d,
1H, J =8,0 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,59 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,47 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,36 (s, 1H), 7,15 (d, 1H, J
= 8,0 Hz), 3,55 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 1,95 (m, 1H) 1,73 (m, 1H).

O
. H
HO.
N N;S:( J F
H 0" 0 g

Hidroxiamida del acido 7-(3-trifluormetil-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene
el compuesto epigrafiado en dos pasos con arreglo al esquema 6 (1) tratando la amina VII con el cloruro de 3-
trifluormetil-bencenosulfonilo y TEA en diclorometano y (2) tratando el compuesto intermedio éster con una solucion
acuosa de HONH, y KOH. EM: calculado (PM) 415, hallado (PM) 415 ,4. RMN-H* (CDsOD, 400 MHz), 8,20 (s, 1H),
8,18 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,97 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,82 (t, 1H, J = 7,6 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,36 (s, 1H), 7,15
(d, 1H, J = 8,0 Hz), 3,55 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 1,95 (m, 1H) 1,73 (m, 1H).

. F
O
H
HO, NJ ’Q/
N ’/S-'\"
1 0 "OF

7-(2,4-difluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico hidroxiamida del acido. Se obtiene el
compuesto epigrafiado en dos pasos con arreglo al esquema 6 (1) tratando la amina VII con el cloruro de 2,4-
difluorbencenosulfonilo y TEA en diclorometano y (2) tratando el compuesto intermedio éster con una solucién
acuosa de HONH; y KOH. EM: calculado (PM) 383, hallado (PM) 383,4. RMN-H* (CDs0OD, 400 MHz), 7,97 (m, 1H),
7,47 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,37 (s, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,18 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,69 (m,
1H), 1,95 (m, 1H) 1,73 (m, 1H).

Ejemplo 42

Ejemplo 43

Ejemplo 44

Ejemplo 45
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0 H O«
HO_ N _
N >S5 0
H 0" o

Hidroxiamida del acido 7-(3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene
el compuesto epigrafiado en dos pasos con arreglo al esquema 6 (1) tratando la amina VIl con el cloruro de 3,4-
dimetoxibencenosulfonilo y TEA en diclorometano y (2) tratando el compuesto intermedio éster con una solucién
acuosa de HONH; y KOH. EM: calculado (PM) 407, hallado (PM) 407,5. RMN-H* (CDs0D, 400 MHz), 7,51 (dd, 1H,
J1=8,4 Hz, J, = 2,0 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,42 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 7,35 (s, 1H), 7,11 (m, 2H), 3,92 (s, 3H),
3,88 (s, 3H), 3,55 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 1,95 (m, 1H) 1,73 (m, 1H).

0 - Cl
HO_ N
N J,S\\
H O O0oa

Hidroxiamida del acido 7-(2,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado en dos pasos con arreglo al esquema 6 (1) tratando la amina VII con el cloruro de 2,4-
diclorobencenosulfonilo y TEA en diclorometano y (2) tratando el compuesto intermedio éster con una solucién
acuosa de HONH; y KOH. EM: calculado (PM) 415, hallado (PM) 415,3. RMN-H* (CDs0OD, 400 MHz), 8,09 (d, 1H, J
=8,4 Hz), 7,70 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,54 (dd, 1H, J; = 8,4 Hz, J, = 2,0 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,33 (s, 1H), 7,14
(d, 1H, J = 8,0 Hz), 3,55 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 1,95 (m, 1H) 1,73 (m, 1H).

Ejemplo 46

Ejemplo 47

Cl

HO ~ ﬁl ~ /@:
N ST Cl
H 0O 0 :

Hidroxiamida del acido 7-(3,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado en dos pasos con arreglo al esquema 6 (1) tratando la amina VII con el cloruro de 3,4-
diclorobencenosulfonilo y TEA en diclorometano y (2) tratando el compuesto intermedio éster con una solucién
acuosa de HONH; y KOH. EM: calculado (PM) 415, hallado (PM) 415,3. RMN-H* (CDs0OD, 400 MHz), 8,05 (d, 1H, J
=2,0 Hz), 7,82 (dd, 1H, J1 = 8,4 Hz, J, = 2,0 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,46 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,33 (s, 1H), 7,14
(d, 1H, J = 8,0 Hz), 3,55 (m, 1H), 2,95 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 1,95 (m, 1H) 1,73 (m, 1H).

0 =
we
HO.
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Hidroxiamida del acido 7-(piridina-3-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el compues-
to epigrafiado en dos pasos con arreglo al esquema 6 (1) tratando la amina VII con el cloruro de piridina-3-sulfonilo y
TEA en diclorometano y (2) tratando el compuesto intermedio éster con una solucién acuosa de HONH, y KOH. EM:
calculado (PM) 348, hallado (PM) 348,4. RMN-H' (CDsOD, 400 MHz), 9,05 (s, 1H), 8,80 (d, 1H, J = 4,4 Hz), 7,31 (d,

5 1H,J =8,0 Hz), 7,65 (m, 1H), 7,47 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,36 (s, 1H), 7,16 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 3,55 (m, 1H), 2,95 (m,
2H), 2,82 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 1,95 (m, 1H) 1,73 (m, 1H).

Ejemplo 49
HO,
NH o
N._N
0 YOS
N..=z
F
10
Hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene el com-
puesto epigrafiado con arreglo al esquema 7. La sintesis es muy similar a la del compuesto del ejemplo 7. En el
esquema 12 se facilita un método detallado.
15

Br . O _NHOAc m _(Boc),0 Br NHBoc
Fm \'E‘CNBH TEA, CH,Cl, F

84 % en 2 pasos

XV XVI XVII
e -

Pd(PPh,),, CO o NHBoc HCUMeOH _ NH,CI

MeOH/DMF=1/3 F

Rendimiento 34% F

XVIII ) XIX
h 0w
H

Na,CO,. DMF N_N_ KoH NN

— = = 0 Yy — o) NS
Microondas, 130°C - ~ N NH,OHH,O N\;I

'F‘
XXXV compuesto del ejemplo 49

20 Esquema 12

Se obtiene la 7-bromo-6-fluor-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamina XVI a partir de la 7-bromo-6-fluor-3,4-dihidro-1H-
naftalen-2-ona XV, que es un producto comercial. A una solucion agitada de la XV (0,10 g, 0,41 mmoles) en 3 ml de
MeOH se le afiade el NHsOAc y después a temperatura ambiente y en una porcién el NaCNBH3; (0,018 g). Se agita
25 la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 h. Por eliminacion del disolvente con vacio se genera el
producto en bruto, que se reparte entre Na;CO3 2N y CH2Cl,. Se separa la fase organica y se seca con MgSQO,. Se
elimina el disolvente con vacio y se disuelve el producto en bruto resultante en 2 ml de CH.Cl,. A esta solucion se le
afiaden la TEA (0,12 ml) y el (Boc), (90 mg, 0,41 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante una
noche. Por eliminacién del disolvente con vacio se forma el producto en bruto, que se purifica por cromatografia de
30 columna, obteniéndose el producto puro XVII (119 mg, 84% en 2 pasos). EM: calculado (PM) 344, hallado (PM) 344.
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Se obtiene el 7-amino-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilato de metilo XIX en dos pasos a partir del com-
puesto XVII. A una solucién agitada de la 7-bromo-6-fluor-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-ilamina XVII (1,0 g, 2,9 mmo-
les) en una mezcla de disolventes (DMF/MeOH = 3/1; 15 ml) se le afiaden la DIPEA (1,0 ml) y el Pd(Phs)4 (0,34 g,
0,29 mmoles). Se somete el sistema a vacio y se rellena con gas CO, 3 veces. Después se agita la mezcla reaccio-
nante a 80°C con la presion de CO del balén durante 18 h y después se enfria con agua. Se extrae la mezcla reac-
cionante con EtOAc y se seca con MgSO,. Después de eliminar el disolvente se purifica el residuo por cromatografia
de columna, generandose el producto XVIII (320 mg, 34%). EM: calculado (PM) 324, hallado (PM) 324. Al anterior
producto XVIII (0,20 g, 0,62 mmoles) se le afiaden 4 ml de MeOH saturado con gas HCI. Se agita la mezcla reaccio-
nante a t.amb. durante 2 h. Por eliminacién del disolvente se obtiene el producto en bruto XIX en forma de sal HCI,
que se emplea directamente para la reaccion del paso siguiente. EM: calculado (PM) 224, hallado (PM) 224.

Se disuelven el 7-amino-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilato de metilo XIX (0,05 g, 0,224 m moles) y la
2-cloro-pirimidina (0,05 g, 0,45 mmoles) en 1 ml de DMF y después se les afiade el Na,COs (0,06 g, 0,56 mmoles).
Se calienta la mezcla reaccionante en un reactor de microondas (130°C) durante 2 h. Después se enfria va t.amb.,
se diluye con agua y se extrae con EtOAc. Se reunen las fases organicas y se secan con MgSOa. Se elimina el
disolvente con vacio y se purifica el residuo por cromatografia de columna, obteniéndose el producto XXXVIIl. EM:
calculado (MH+) 302, hallado (PM) 302.

Se disuelve el anterior éster metilico XXXVIII (8 mg, 0,026 mmoles) en una mezcla de disolventes (Me-
OH/NH20H-H,0 = 1/1; 0,6 ml) y después se le afade el KOH (10 mg). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb.
durante 1 hora y se somete a una separacion por HPLC, obteniéndose el compuesto epigrafiado (4 mg, 50%), el
compuesto del ejemplo 49. EM: calculado (PM) 303, hallado (PM) 303,3. RMN-H* (CDs0OD, 400 MHz) 6 = 8,30 (d, J
=4.8).

Ejemplo 50

HO.
NH H /NI
N.__N x
m 19
F N~

Hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se
obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 49 descrito en el esquema 12, empleando la 2-cloro-4-
piridin-3-il-pirimidina en lugar de la 2-cloro-pirimidina. EM: calculado (PM) 380,1, hallado (PM) 380,4. RMN-H*
(CDs0OD, 400 MHz) 6 = 9,50 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 9,07 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,91 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 8,02 (dd, J. = 8,0, J> = 5,6 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 11,6 Hz, 1H),
4,48 (ancha s, 1H), 3,37 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 3,06 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 2,88 (d, J1 = 16,0, J> = 9,6 Hz, 1H), 2,29-2,27
(m, 1H), 2,01-1,92 (m, 1H).

Ejemplo 51

Cl

Hidroxiamida del acido 7-(4-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se sinteti-
za el compuesto epigrafiado de modo similar al esquema 6. El procedimiento detallado se facilita en el esquema 13.
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Cl

compuesto del ejemplo 51

Esquema 13

A una solucién agitada del 7-amino-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilato de metilo XIX (0,048 g, 0,216
mmoles) en 2 ml de CHClI; se le afiaden la TEA (0,2 ml) y una cantidad cataliticamente suficiente de DMAP y des-
pués se afiade a 0°C el cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (69 mg, 0,325 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante
a t.amb. durante 2 horas, se trata con una solucién saturada de NaHCOgs, se extrae con CH»Cl, y se seca con
MgSO.. Por purificacion mediante cromatografia de columna a través de gel de silice se obtiene el producto éster
XXXIX (69 mg, 80%). EM: calculado (PM) 398, hallado (PM) 398.

Se disuelve el anterior éster metilico XXXIX (69 mg, 0,173 mmoles) en una mezcla de disolventes (Me-
OH/NH,0H-H,0 = 1/1; 4,0 ml) y después se afiade el KOH (72 mg). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. duran-
te 1 hora y se somete a separacion por HPLC, obteniéndose el compuesto epigrafiado, el compuesto del ejemplo 51.
EM: calculado (PM) 399, hallado (PM) 399,8. RMN-H' (CDsOD, 400 MHz) & = 7,90 (dd, J = 6,8, 1,6 Hz, 2H), 7,61
(dd, J = 6,8, 1,6 Hz, 2H), 7,30 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,57-3,51 (m, 1H), 2,95-2,87 (m, 2H),
2,85-2,76 (m, 1H), 2,64 (dd, J, = 16,4, J.= 8,8 Hz, 1H), 1,94-1,89 (m, 1H), 1,77-1,70 (m, 1H).

HO.
NH i
NS .-
0 §20 A Cl
0

Hidroxiamida del acido 7-(3-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico. Se obtiene
el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 51 descrito en el esquema 13, empleando el cloruro de 3-
clorobencenosulfonilo en lugar del cloruro de 4-clorobencenosulfonilo. EM: calculado (PM) 399, hallado (PM) 399,8.
RMN-H" (CDz0OD, 400 MHz), 7,90 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,67 (dt, J1 = 7,2, J2 = 3,4 Hz, 1H),
7,59 (t, 3 = 8,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,92 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 3,60-3,53 (m, 1H), 2,95-2,85 (m, 2H),
2,83-2,77 (m, 1H), 2,65 (dd, J1 = 16,4, J> = 8,4 Hz, 1H), 1,94-1,90 (m, 1H), 1,78-1,74 (m, 1H).

HO N.__N ™
H e
N N. .=
H
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Hidroxiamida del &cido 3-(piridin-3-il-pirimidina-2-ilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado con arreglo al esquema 8 tratando el compuesto intermedio XXVI con una 2-cloropirimidina
sustituida de modo adecuado y convirtiendo el grupo funcional éster en acido hidroxamico. Un procedimiento deta-
llado de sintesis se facilita en el esquema 14.

O™ oy e OOy
N7 LlHMTS @\/j Pd(OH), m 0
N N
H
XXI XXII XXIII
H NC N_O
PyrBr, D' NYO‘H/ Zn(CN), Y \\/
N Pd(PPh,), N
XXI XXV
0
~o NH, HCI 0 H “3
MeOH/HCI TEA  ~ NN AN
N N~
H N
H
XXV XXXX
KOH
NH,0H.H,0
N
HO E N \l
N i
N Nz
H

compuesto del ejemplo 53

Esquema 14

En atmdsfera de argdn, a una solucién de la 3-aminoquinolina XXI (4,32 g, 30 mmoles) en 100 ml de THF anhidro se
le afiaden por goteo a t.amb. 63 ml de bis(trimetilsilil)lamida sédica (soluciéon 1M en THF, 63 mmoles). Después se
agita la mezcla a t.amb. durante media hora y se le aflade en una porcién el dicarbonato de di-tert-butilo (7,2 g, 33
mmoles). Pasadas 2 horas se trata la mezcla reaccionante con agua (30 ml) y HCl acuoso 1N (45 ml). Se separa la
fase acuosa y se extrae con EtOAc. Se reunen las fases organicas, se lavan con una solucién saturada de NacCl, se
secan con Na;SO4 y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia a través de gel de silice, obteniéndose
el quinolin-3-il-carbamato de tert-butilo XXII (6,1 g, 83,5%).

A una solucién del XXl (6,0 g, 24,56mmoles) en 150 ml de MeOH se le afiade acido acético (18 ml). Se hace burbu-
jear argén a través de la mezcla durante 15 min y después se afiade el hidroxido paladio (paladio al 20% paladio
sobre carboén, 1,2 g) al matraz. Se somete la suspension resultante a hidrogenacién con una presién de 310000 Pa
(45 psi) durante 16 h y después se filtra. Se concentra el liquido filtrado y se disuelve el residuo en CHxCl,. Se lava
la solucion resultante de CH2Cl» con una solucién saturada de NaHCOs3, se seca con Na;SQO, y se concentra. Se
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purifica el residuo por cromatografia a través de gel de silice, obteniéndose el (1,2,3,4-tetrahidroquinolina-3-il)-
carbamato de tert-butilo XXIII (4,2 g, 68%).

A una solucién del XXIII (2,7 g, 10,9 mmoles) en THF se le afiade por goteo a t.amb. una solucién de tribromuro de
piridinio (3,83, 0,41 mmoles) en 50 ml de THF. Se agita la mezcla reaccionante durante 15 min y después se afiaden
60 ml de agua al matraz. Se extrae la fase acuosa con EtOAc. Se relinen las fases orgéanicas, se lavan con una
solucion saturada de NaCl, se secan con Na;SO4 y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia de co-
lumna flash a través de gel de silice, obteniéndose el (6-bromo-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-3-il)-carbamato de tert-
butilo XXIV (2,5 g, 70%) en forma de sélido blanco.

A una solucién del XXIV (1 g, 3,04 mmoles) y cianuro de cinc (352 mg, 3 mmoles) en DMF (5 ml) purgada con argén
se le afiade el tetrakis-(trifenilfosfina)paladio (0) (300 mg, 0,228 mmoles) y después se calienta la mezcla reaccio-
nante a 90°C durante una noche. Se enfria la mezcla y se reparte entre EtOAc y agua, se separa la fase acuosa y se
extrae con EtOAc. Se relnen las fases organicas, se lavan con una solucion saturada de NaCl, se secan con
Na>SO, y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose el (6-
ciano-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin3-il)-carbamato de tert-butilo XXV (560 mg, 67%) en forma de sélido blanco.

En un tubo sellado se agita la mezcla del XXV (560 mg, 2 mmoles) y 10 ml de HCI concentrado a 80°C durante una
noche. Se enfria la mezcla reaccionante a t.amb. y se concentra a presion reducida hasta sequedad. Se disuelve el
residuo en MeOH vy se agita la solucion resultante a 60°C durante 2 h. Se elimina el disolvente, obteniéndose la sal
clorhidrato del 3-amino-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilato de metilo XXVI en un rendimiento cuantitativo.

En un reactor de microondas se calienta a 150°C durante 1 h una mezcla del XXVI (242 mg, 1 mmol), la 2-cloro-4-
piridin-3-pirimidina (191 mg, 1 mmol), la TEA (0,2 ml) y 3 ml de DMF. Se diluye la mezcla reaccionante con EtOAc y
se lava con agua. Se reunen las fases organicas, se lavan con una solucién saturada de NacCl, se secan con Na;SO4
y se concentran. Se purifica el residuo por cromatografia en una columna de gel de silice, obteniéndose compuesto
intermedio 3-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilato de metilo XXXX (172 mg,
48%) en forma de sélido blanco.

Se agita a t.amb. durante 1 h la mezcla del XXXX (172 mg), una solucién acuosa de NH,OH al 50% (1 ml), KOH
(150 mg) y 1 ml de MeOH. Se somete la solucion reaccionante a una HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto
epigrafiado, el compuesto del ejemplo 53. EM: calculado (PM) 363,1, hallado (PM) 363,2. RMN-H* (MeOD, 400
MHz), 9,44 (s, 1H), 8,95 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 8,50 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 8,48 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 7,92 (m, 1H), 7,42 (m,
1H), 6,59 (t, 3H, J = 5,2 Hz), 4,61 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,18 (m, 1H), 2,98 (m, 1H).

Ejemplo 54

ZT

HO.

Tz

N O

H

Hidroxiamida del acido 3-(3-metoxi-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico. Se obtiene el compuesto
epigrafiado con arreglo al esquema 8 tratando el compuesto intermedio XXVI con un cloruro de acilo sustituido de
modo adecuado y convirtiendo el grupo funcional éster en el acido hidroxamico. En el esquema 15 se facilita el
procedimiento detallado de la sintesis.
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compuesto del ejemplo 54

s

Esquema 15

A una solucion del compuesto XXVI (242 mg, 1 mmol) en CHxCIl, (10 ml) se le afiaden el cloruro de 3-
metoxibenzoxilo (170 mg, 1 mmol) y la DIPEA (1 mmol) y se agita la mezcla a t.amb. durante 1 h. Una vez eliminado
el disolvente se disuelve el residuo (producto en bruto de XXXXI) en 1 ml de MeOH. A esta solucion se le afiaden 1
ml de una solucién acuosa de NH,OH al 50% y el KOH (150 mg) y se agita la mezcla a t.amb. durante 1 h. Se some-
te la solucién reaccionante a HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado, el compuesto del ejemplo
54. EM: calculado (PM) 342,4, hallado (PM) 342,4. RMN-H" (MeOD, 400 MHz), 7,37-7,4 (m, 5H), 7,09-7,12 (m, 1H),
6,55-6,57 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 4,39-4,42 (m, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,52-3,53 (m, 1H), 3,25-3,28 (m, 1H), 3,05-3,06 (m,

1H), 2,96-2,98 (m, 1H).
Cl
H
cerad
N 9]
H

Hidroxiamida del acido 3-(4-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico. Se obtiene el compuesto
epigrafiado de modo similar al ejemplo 54 descrito en el esquema 15, empleando el cloruro de 4-clorobenzoxilo en
lugar del cloruro de 3-metoxibenzoxilo. EM: calculado (PM) 346,0, hallado (PM) 346. RMN-H* (MeOD, 400 MHz),
7,78-7,82 (m, 2H), 7,46-7,50 (m, 2H), 7,39-7,41 (m, 2H), 6,56 (d, 1H, J = 12 Hz), 4,40-4,42 (m, 1H), 3,40-3,56 (m,
1H), 3,25-3,30 (m, 1H), 3,14-3,15 (m, 1H), 2,96-2,98 (m, 1H).

H
HO
N 0
H

Hidroxiamida del acido 3-(3-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico. Se obtiene el compuesto
epigrafiado de modo similar al ejemplo 54 descrito en el esquema 15, empleando el cloruro de 3-clorobenzoxilo en
lugar del cloruro de 3-metoxibenzoxilo. EM: calculado (PM) 346, hallado (PM) 346. RMN-H* (MeOD, 400 MHz), 7,83-
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7,84 (m, 1H), 7,73-7,75 (m, 1H), 7,55-7,57 (m, 1H), 7,44-7,48 (m, 1H), 7,39-7,41 (m, 2H), 6,57 (d, 1H, J = 1,2 Hz),
4,39-4,41 (m, 1H), 3,51-3,56 (m, 1H), 3,25-3,28 (m, 1H), 3,05-3,07 (m, 1H), 2,97-3,05 (m, 1H).

Ejemplo 57

0
HO. it

CF,

LZ

N O

H

Hidroxiamida del acido 3-(3-trifluormetil-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico. Se obtiene el com-
puesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 54 descrito en el esquema 15, empleando el cloruro de 3-

10 trifluofometilbenzoxilo en lugar del cloruro de 3-metoxibenzoxilo. EM: calculado (PM) 380,1, hallado (PM) 380,3.
RMN-H' (MeOD, 400 MHz), 8,15 (s, 1H), 8,08 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,65 (d, 1H, 8,0 Hz), 7,68 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,40
(m, 2H), 6,58 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 4,46 (m, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 2,98 (m, 1H).

Cl
H
HO
N O
: , H

Hidroxiamida del acido 3-(3,4-dicloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico. Se obtiene el com-
puesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 54 descrito en el esquema 15, empleando el cloruro de 3,4-

20 diclorobenzoxilo en lugar del cloruro de 3-metoxibenzoxilo. EM: calculado (PM) 380,1, hallado (PM) 380,1. RMN-H*
(MeOD, 400 MHz), 7,99 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,74 (m, 1H), 7,64 (d, 1H, J = 8,4 Hz), 7,40 (m, 2H), 6,57 (d, 1H, J=8,6
Hz), 4,40 (m, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,25-2,90 (m, 2H).

Hidroxiamida del acido 3-[(bifenil-4-carbonil)-amino]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico. Se obtiene el com-
puesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 54 descrito en el esquema 15, empleando el cloruro de bifenil-4-

30 carbonilo en lugar del cloruro de 3-metoxibenzoxilo. EM: calculado (PM) 388,4, hallado (PM) 388,2. RMN-H* (MeOD,
400 MHz), 7,90 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,74-7,67 (m, 4H), 7,50-7,38 (m, 5H), 6,59 (d, 1H, 8,4 Hz), 4,45 (m, 1H), 3,58 (m,
1H), 3,30 (m, 1H), 3,13-2,94 (m, 2H).

Ejemplo 58
15

Ejemplo 59
25
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Ejemplo 60

Cl
HO\ E\ @/
N ,’SQ .
H N 00
- H

5 Hidroxiamida del acido 3-(4-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado con arreglo al esquema 8 tratando el compuesto intermedio XXVI con un cloruro de sulfonilo
sustituido de modo apropiado y convirtiendo el grupo funcional éster en el acido hidroxamico. En esquema 16 se
proporciona un procedimiento detallado de esta sintesis.

O 0. 0 ) Cl
~0 NH, HCI ::S" DIPEA E /@
+ Q — 0 P
N 0o O
Cl N
H . _ H
XXVI XXXXII
KOH a
—— - HO_ E‘s O
NH,OH.H,0 H O"f ¢~0
N
10 H
compuesto del ejemplo 60
Esquema 16

15 A una solucion del compuesto XXVI (242 mg, 1 mmol) en 10 ml de CH.Cl, se le afiaden el cloruro de 4-cloro-
bencenosulfonilo (211 mg, 1 mmol) y la DIPEA (1 mmol). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 1 h 'y
después se separa con CHzCl; y una solucién acuosa de HCI (1 N). Se lava la fase organica con salmuera, se seca
con NazSO, y se concentra, obteniéndose la sulfonamida XXXXII.

20 Se afiaden 1 ml de una solucién acuosa de NH>OH al 50% y el KOH (150 mg) a una solucion del compuesto XXXXII
en 1 ml de MeOH vy se agita la mezcla a t.amb. durante 1 h. Después se somete la solucion reaccionante a una
HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado, el compuesto del ejemplo 60. EM: calculado (PM) 382,0,
hallado (PM) 382,1. RMN-H' (MeOD, 400 MHz), 7,87-7,89 (m, 2H), 7,59-7,62 (m, 2H), 7,35-7,37 (dd, 1H, J1 = 8,4 Hz,
Jo =2 Hz), 7,23 (d, 1H, J = 2 Hz), 6,48 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 3,62-3,65 (M, 1H), 3,50-3,61 (m, 1H), 3,04-3,09 (m, 1H),

25  2,82-2,84 (m, 1H), 2,78-2,84 (m, 1H).

Ejemplo 61

HO, N

LZ

>SS Cl

N
H

30
Hidroxiamida del &cido 3-(3-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico. Se obtiene el
compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 60 descrito en el esquema 16, empleando el cloruro de 3-cloro-
bencenosulfonilo en lugar del cloruro de 4-cloro-bencenosulfonilo. EM: calculado (PM) 382,0, hallado (PM) 382,1.

a7
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RMN-H! (MeOD, 400 MHz), 7,90 (m, 1H), 7,84-7,82 (m, 1H), 7,67-7,55 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,21 (d, 1H, J = 1,6
Hz), 6,49 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 3,67 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,09 (m, 1H), 2,83 (m, 1H), 2,66 (m, 1H).

Ejemplo 62
5
0
HO. N
N PN F

Hidroxiamida del &acido 3-(3-fluor-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico. Se obtiene el

10 compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 60 descrito en el esquema 16, empleando el cloruro de 3-fluor-
bencenosulfonilo en lugar del cloruro de 4-cloro-bencenosulfonilo. EM: calculado (PM) 366,4, hallado (PM) 366,1.
RMN-H* (MeOD, 400 MHz), 7,43 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,62 (m, 2H), 7,40 (m, 2H), 7,22 (s, 1H), 6,49 (d, 1H, J = 8,8
Hz), 3,66 (m, 1H), 3,34-3,30 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,79 (m, 1H), 2,65 (m, 1H).

15 Ejemplo 63

H
HO_ N\S
LN

0O O

TZ

N
H

Hidroxiamida del acido 3-(3-trifluormetoxi-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico. Se obtie-
20 ne el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 60 descrito en el esquema 16, empleando el cloruro de 3-
trifluormetoxibencenosulfonilo en lugar del cloruro de 4-cloro-bencenosulfonilo. EM: calculado (PM) 432,4, hallado
(PM) 432,1. RMN-H" (MeOD, 400 MHz), 7,92 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,81 (s, 1H), 7,72 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,58 (d, 1H, J
= 8,0 Hz), 7,36 (m, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,51 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 3,67 (m, 1H), 3,33-3,30 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 2,80 (m,

1H), 2,67 (M, 1H).
0 b O<
HO_ N _
N >S 0
O
N O
H

Hidroxiamida del acido 3-(3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico. Se obtiene
el compuesto epigrafiado de modo similar al ejemplo 60 descrito en el esquema 16, empleando el cloruro de 3,4-
dimetoxibencenosulfonilo en lugar del cloruro de 4-cloro-bencenosulfonilo. EM: calculado (PM) 408,4 hallado (MH+)
408,3. RMN-H' (MeOD, 400 MHz), 7,52 (m, 1H), 7,40 (d, 1H, J = 2,4),7,36 (m, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (d, 1H, J = 8,8

35 Hz), 6,48 (d, 1H, 8,8 Hz), 3,93 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,60 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 2,76 (m, 1H), 2,63 (M,
1H).

25
Ejemplo 64
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Ejemplo 65

HO\. N\.‘ fp

L7
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| Cl

Hidroxiamida del acido 3-(4-cloro-bencenosulfonilamino)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico. Se obtie-
ne el compuesto epigrafiado con arreglo al esquema 8 tratando el compuesto XXXXII con paraformaldehido y ciano-
borhidruro sédico en acido acético, generandose el compuesto intermedio N-metilado y después tratando el éster
con una solucién acuosa de NH,OH al 50% y el KOH en MeOH. EM: calculado 396 (PM), hallado 396 (PM). RMN-H*
(MeOD, 400 MHz), 7,88 (d, 2H, J = 1,6 Hz), 7,60-7,63 (m, 2H), 7,28-7,51 (dd, 1H, J;, = 8,8 Hz, J, = 2 Hz), 7,25-7,26
(m, 1H), 6,60-6,62 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 3,73-3,75 (m, 1H), 3,37-3,38 (m, 1H), 3,12-3,14 (m, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,84-
2,87 (m, 1H), 2,67-2,69 (m, 1H).

0 H 7
HO\N N\[,N‘x >~ N
H N~
O

Hidroxiamida del acido 3-(5-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-cromano-6-carboxilico. Se obtiene el compuesto epigra-
fiado con arreglo al esquema 9 tratando el compuesto intermedio XXXIV con la 2-cloro-5-piridin-3-il-pirimidina y
convirtiendo el grupo funcional éster en el acido hidroxamico. En el esquema 17 se proporciona el procedimiento
detallado de esta sintesis.

Ejemplo 66
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compuesto del ejemplo 66

Esquema 17

Se calienta a ebullicién a reflujo durante una noche una mezcla del 2-hidroxi-5-bromobenzaldehido XXIX (30 g, 0,15
moles), el acrilonitrilo (50 g, 0,75 moles) y el 1,4diazabiciclo[2.2.2]Joctano (Dabco, 4 g, 0,035 moles). Se diluye la
mezcla reaccionante con éter etilico y se lava con NaOH (1 N), agua, HCI (1 N) y salmuera. Se seca la fase organica
con Na;SO. anhidro y se concentra con vacio, obteniéndose 25 g del 6-bromo-2H-cromeno-3-carbonitrilo XXX
(rendimiento = 70%). EM: calculado 237 (PM), hallado 237 (PM).

Se calienta a reflujo durante 6 h una mezcla del XXX (25 g, 0,1 moles) y 300 ml de una solucion de NaOH al 10 %.
Se acidifica la mezcla con HCI concentrado. Se recoge el precipitado y se seca, obteniéndose 15 g del acido 6-
bromo-2H-cromeno-3-carboxilico XXXI (rendimiento = 59%). EM: calculado 256 (PM), hallado 256 (PM).

En atmésfera de mondxido de carbono se calienta a 80°C durante 12 h una mezcla del XXXI (2 g, 7,84 mmoles),
Pd(PPhs)s (1,36 g, 1,18 mmoles), EtsN (3,3 ml, 23,52 mmoles), MeOH (30 ml) y DMF (10 ml). Una vez eliminado el
disolvente se extrae el residuo con EtOAc, se lava la fase organica con salmuera, se seca con Na;SOu, se filtra y se
concentra. Por purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice se obtienen 1,2 g del 2H-cromeno-
3,6-dicarboxilato de 6-metilo XXXII (rendimiento = 66%). EM: calculado 235 (PM), hallado 235 (PM).

Se agita en un autoclave a 80°C durante 48 h con una presion de 276000 Pa (40 psi) de H, una mezcla del éster
XXXII (2 g, 8,5 mmoles), 300 mg de Pd(OH), y 20 ml de MeOH. Después se filtra la mezcla reaccionante y se con-
centra, obteniéndose 1,7 g del cromano-3,6-dicarboxilato de 6-metilo XXXIII (rendimiento = 85%). EM: calculado 237
(PM), hallado 237 (PM).
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A una solucion del XXXIII (1 g, 4,2 mmoles) y la TEA (1 ml) en 10 ml de tert-butilalcohol se le afiaden 1,15 g de la
difenilfosforilazida (4,2 moles). Se agita la mezcla reaccionante a 80°C durante 12 h y se concentra con vacio. Se
disuelve el residuo en 20 ml de HCI/MeOH (1 N) y se agita la mezcla a t.amb. durante 2 h. Se elimina el disolvente y
se reparte el residuo entre agua y EtOAc. Se neutraliza la fase acuosa a pH 8 por adicion de Na,COs y se extrae con
EtOAc. Se seca la fase organica con Na;SO, y se concentra, obteniéndose 0,25 g del 3-amino-cromano-6-
carboxilato de metilo XXXIV (rendimiento = 29%). EM: calculado 208 (PM), hallado 208 (PM).

En un reactor de microondas se agita a 150°C durante 1 h una mezcla del XXXIV (100 mg, 0,48 mmoles), la 2-cloro-
5-piridin-3-il-pirimidina (96 mg, 0,5 mmoles), la TEA (137 pl, 1 mmol) y 2 ml de DMF. Se separa la mezcla con sal-
muera y EtOAc, se seca la fase organica con Na,SOs, se filtra y se concentra con vacio. Por purificacién mediante
cromatografia de columna a través de gel de silice se obtiene 80 mg del 3-(5-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-
cromano-6-carboxilato de metilo XXXXIII (rendimiento = 44%). EM: calculado 363 (PM), hallado 363 (PM).

A una solucion del XXXXIII (80 mg, 0,22 mmoles) en MeOH (1 ml) se le afiaden 0,5 ml de NH,OH (solucién al 50 %
en peso en agua) y el KOH (86 mg, 1,54 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 1 h y se somete
a purificaciéon por HPLC preparativa, obteniéndose 30 mg del compuesto ePigrafiado (rendimiento = 38%), el com-
puesto del ejemplo 66. EM: calculado 364 (PM), hallado 364 (PM). RMN-H" (DMSO, 400 MHz), 8,78 (d, 2H), 8,56-
8,58 (m, 1H), 8,00-8,02 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,95-7,97 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,51-7,55 (d, 1H, J = 16 Hz), 7,41-7,43 (d,
2H, J = 8,0 Hz), 7,10-7,14 (m, 1H), 6,81-6,85 (d, 1H, J = 16 Hz), 6,53-6,56 (dd, 1H, J1 = 11,2 Hz, J2 = 2,8 Hz), 6,35-
6,37 (m, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,49 (s, 2H).

Ejemplo 67

Actividades biolégicas

Los compuestos de la presente invencion han demostrado una inhibicién entre submicromolar y micromolar de la
HDACSG6 o de la HDACS8 en base a su actividad de acetilacién de la tubulina en las células y la inhibicién enzimatica
de la HDACS. Los compuestos de la presente invencién son capaces de inducir la diferenciacion celular obvia del
NB. Los compuestos de la presente invencién han demostrado también sinergismo cuando se combinan con el
bortezomib en la inhibicion del crecimiento de las lineas celulares del MM.

Inhibicién de la HDACS8 con los nuevos compuestos: ensayo fluorimétrico de la HDAC8 recombinante

Se lleva a cabo un ensayo inhibidor en competicion de la HDAC8 empleando la HDACS8 recombinante y un sustrato
comercial de Ac-Arg-His-Lys-Lys(e-acetil)-AMC. Los compuestos de los ejemplos de la tabla 1 de esta invencion han
demostrado actividades inhibidores de la HDACS8 con valores ICso comprendidos entre 0,2 uM y 3 uM tal como se
recoge en la tabla 1.

Se prueban los compuestos para determinar su capacidad de inhibir la histona-desacetilasa 8 realizando un ensayo
de desacetilacion “in vitro”. La fuente enzimatica de este ensayo es la proteina de la HDAC8 humana recombinante
expresada y purificada a partir de células de insectos. Se valida la actividad enzimatica de la HDAC8 comparandola
con la HDAC8 comercial (Cayman Chemical). El sustrato es el producto comercial Ac-Arg-His-Lys-Lys(g-acetil)-AMC
(suministrado por Cayman Chemical). Empleando una concentracién de sustrato de Ky para la enzima HDACS, el
ensayo de desacetilacion se efectlia en presencia de los nuevos compuestos en cantidades de 0,01 a 30 pM emple-
ando diluciones semilogaritmicas. En un procedimiento detallado se transfieren 8 pl de solucién de la enzima
HDACS8 (0,125 pg/ul) a las placas de ensayo (CORNING 3676). 1 ul de compuestos diluidos de modo semilogaritmi-
co se introduce en los hoyos y se incuba a t.amb. durante 15 min. Después se transfieren 8 pl de solucion de sustra-
to a los hoyos y se incuba a t.amb. durante 30 min. Después de la desacetilacion del sustrato por incubacién con la
enzima HDACS, la posterior exposicidn a un reactivo revelador produce un fluoréforo, que es directamente propor-
cional al nivel de desacetilacion. Por ejemplo se afiaden 4 pl de reactivo revelador (Cayman 10006394) a los hoyos
de las placas de ensayo y se incuban durante 15 min. La sefial de fluorescencia se mide con un lector de placas
llamado FlexStation3 (longitud de onda de excitacion 340-360 nm; longitud de onda de emisién 440-465 nm). Se
calcula la ICso después de la normalizacion y el ajuste de la curva empleando el programa informatico XLfit 4.0. % de
inhibicion = [promedio(pico)-sefial(muestra)]* 100/[promedio(pico)-promedio(fondo)].

Tabla 1. Inhibicién de la HDACS8 con los nuevos compuestos: ensayo fluorimétrico de la HDAC8 recombinante

ejemplo n°® 1Cs0 HDACS8 (uM) ejemplo n® | ICso HDACS8 (UM) ejemplo n® | ICso HDACS (UM)
1 2,68 23 1,44 45 0,39
2 0,68 24 0,72 46 0,19
3 3,74 25 0,48 47 0,47
4 3,73 26 0,52 48 0,37
5 2,90 27 0,52 50 1,51
6 0,93 28 1,00 51 1,28
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7 0,73 29 0,90 52 0,93
8 0,30 30 0,51 53 0,47
9 0,29 31 0,32 54 2,81
10 2,13 32 1,50 55 241
11 0,80 33 3,78 56 3,37
12 0,26 34 0,48 57 2,67
13 2,20 35 1,78 58 2,63
14 1,66 36 3,04 59 2,85
15 0,30 37 0,99 60 1,46
16 0,80 38 1,27 61 0,97
17 1,10 39 0,91 62 1,14
18 1,23 40 0,35 63 1,61
19 1,69 41 0,85 64 1,22
20 1,52 42 0,16 65 0,75
21 2,15 43 0,37 66 0,83
22 2,24 44 0,21

Induccién de acetilacién de tubulina con los compuestos: ensayo cytoblot de acetilacién de tubulina

La acetilacién de la tubulina es un marcador PD de la inhibiciéon de la HDACSG. El grado de acetilaciéon de la tubulina
representa el efecto inhibidor en la HDACG6. Los compuestos de los ejemplos de la tabla 2 de esta invencion han
demostrado actividades de acetilacion de la tubulina con valores ECso comprendidos entre 0,1 uM y 10 uM tal como
se recoge en la tabla 2.

Se prueban los nuevos compuestos para determinar su capacidad de inhibir la HDAC6 efectuando un ensayo de
desacetilacion de base celular. La acetilacion de la tubulina se detecta con el anticuerpo anti-tubulina acetilada
(Sigma) y el anticuerpo secundario conjugado de peroxidasa de rabano rusticano (HRP) (KangChen Bio. Tech.). Se
siembran células de A549 en las placas de ensayo (CORNING 3912) en una concentracion de 1x10° células/ml y se
incuban a 37°C durante 16-18 h en presencia de un 5% de CO,. Se transfieren 20 ul de la solucién diluida del com-
puesto a la placa del cultivo celular y se incuban durante 17-18 h. Después de separado el medio y de fijar con
formaldehido (paraformaldehido al 3,7% en TBS), se tratan las células de las placas con 180 ul de MeOH -20°C y se
incuban a t.amb. durante 5 min. El lisado celular se incuba a 40°C durante 4 h con 75 pl de una solucién de anti-
cuerpo primario de anti-tubulina acetilada y de anticuerpo secundario conjugado con HRP (1:750 anti-tubulina aceti-
lada, 1:750 IgG anti-raton conjugada con HRP en tamp6n de dilucién de anticuerpos que no contiene azida sédica).
Afadiendo al sustrato HRP el reactivo de quimioluminiscencia intensificada (ECL) (GE Healthcare) se genera una
luminiscencia correspondiente al nivel de acetilacion de la tubulina. De este modo se afiaden 75 pl de ECL a los
hoyos e inmediatamente después se cuantifica la luminiscencia de cada hoyo con el lector de placas. En base a la
lectura de la luminiscencia, se calculan las ICso de los compuestos ensayados con respecto a la HDACG6 trazando la
curva con el programa informatico Xlfit 4.0. % de inhibicién = [sefial(muestra)-promedio(fondo)]*100/[promedio(pico)-
promedio(fondo)]

Tabla 2. Induccién de la acetilacion de la tubulina con los nuevos compuestos: ensayo cytoblot de acetilacion de
tubulina

ejemplo n°® ECso tub-ac (UM) ejemplo n® | ECso tub-ac (UM) ejemplo n® | ECsp tub-ac (UM)
1 12,45 20 6,20 42 1,72
2 5,47 21 9,53 43 3,85
3 1,86 22 6,00 44 3,90
4 0,46 24 1,18 45 3,43
5 5,00 25 6,20 46 4,86
6 2,07 26 1,52 47 3,42
7 0,73 27 1,90 48 6,20
8 0,83 28 5,47 49 4,30
9 1,68 29 1,43 50 6,43
10 1,31 30 0,60 51 5,20
11 5,10 31 6,70 52 3,74
12 0,97 32 5,20 53 11,82
13 8,70 34 7,86 54 3,39
14 4,95 35 0,93 55 2,69
15 0,93 36 2,25 56 3,43
16 3,46 38 0,93 57 7,13
17 2,30 39 4,20 58 5,36
18 1,37 40 0,99 59 7,99
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19 | 5,00 | 41 | 1,07 | 65 | 10,58

Induccién del gen informan p21 con los nuevos compuestos

Como sustituto de la inhibiciéon de las HDAC1/2/3 en las células se realiza la induccién del p21 como contraste para
evaluar la selectividad de los compuestos de la presente invencion con respecto a la HDAC6 o la HDACS. A diferen-
cia de los controles positivos MS275 y SAHA, ninguno de los compuestos de la presente invencién presenta una
actividad comparable de induccién del p21 en concentraciones de 3 uM, 10 uM y 30 uM.

Se prueban los nuevos compuestos de la presente invencion para determinar su capacidad de inducir la expresion
del gen p21 realizando un ensayo del gen informante con participacion de células Hela transfectadas con un cons-
tructo de luciferasa y promotor de p21. El promotor de p21 contiene el sitio de uniéon Sp1/Sp3 de la HDAC pero no el
sitio de unién p53 situado en posicion anterior (upstream). Resumiendo, el dia anterior a la transfeccién se siembran
las células HelLa a razén de 11.000 células/hoyo en una placa de cultivo de 96 hoyos y se incuban a 37°C con un 5
% de CO, durante una noche. Se prepara un medio de transfeccidon antes de realizar esta con arreglo al procedi-
miento siguiente: (1) se mezclan suavemente 5 pl de DMEM sin suero, 0,15 pl del reactivo Fugene 6, 40 ng de p21-
luc, 10 ng de GFP y se incuban a t.amb. durante 30 minutos; (2) después se afiaden 98 pl de DMEM (con un 10% de
FBS, 1 % de penicilina y estreptomicina) al complejo de DNA:reactivo Fugene 6 y se mezclan suavemente. Para la
transfeccion se separa el medio y se sustituye por 100 pl/hoyo de un medio de transfeccién, que se ha preparado
con arreglo al procedimiento anterior. Después de incubar las células a 37°C durante 24 horas en un 5% de CO, se
afaden medio fresco y los compuestos de ensayo a los hoyos y se siguen incubando las células a 37°C durante 15
horas con un 5% de CO,. Se someten las células a la lisis afiadiendo 80 pl/hoyo de de un reactivo de lisis de cultivos
celulares (Promega). Se toman 50 pl de cada lisado para la deteccion GFP empleando una longitud de onda de
excitacion de 486 nm y una longitud de onda de deteccidon de 527 nm. Después se afiaden 100 pl del reactivo del
ensayo de luciferasa (Promega) a cada 20 pl de lisado celular para la deteccion en el lumindmetro. Los compuestos
de esta invencion descritos en los ejemplos y tablas anteriores presentan una débil actividad de induccion del p21,
comprendida aprox. entre el 0% y el 50% con respecto al inhibidor ya conocido de la HDAC (MS-275) para concen-
traciones de 1 uM, 3 uM y 10 pM. La actividad de induccién que despliegan los compuestos representativos especi-
ficos se recoge en la tabla 3.

Tabla 3. Induccién del gen informante p21 con los nuevos compuestos en potencia relativa con respecto al MS-275

ejemplo n°® p21 RP3* p21 RP10* p21 RP30*

1 -0,07 -0,01 -0,01
2 0,26 -0,06 -0,04
3 0,08 -0,08 -0,06
4 -0,02 -0,08 -0,06
5 -0,09 -0,01 0,00
6 0,18 0,03 -0,01
7 -0,01 -0,05
8 -0,12 -0,06 -0,19
9 -0,21 -0,03 -0,10
10 -0,58 -0,08

11 -0,13 -0,18 -0,18
12 0,10 0,00 -0,10
13 -0,22 -0,20 -0,23
14 -0,68 -0,59 -0,49
15 0,30 0,00 0,00
16 1,50 0,40 0,30
17 -0,56 -0,47 -0,45
18 0,43 0,06 -0,06
19 -0,18 -0,26 -0,29
20 -0,71 -0,44 -0,40
21 -0,24 -0,28 -0,32
22 -0,87 -0,59 -0,52
23 0,30 0,00 -0,10
24 -0,33 -0,02

25 0,30 0,13 0,08
26 0,68 0,20 -0,05
27 0,35 0,05 -0,09
28 -0,20 -0,19 -0,24
29 0,39 0,07 -0,02
30 0,40 0,10 -0,03
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31 0,18 0,19 0,12
32 0,26 0,15 -0,04
33 0,19 -0,20 -0,25
34 0,42 0,31 -0,02
35 -0,86 -0,30

36 -0,38 -0,10

37 -0,18 -0,05

38 0,15 0,05 0,02
39 0,08 0,03 0,04
40 0,18 0,26 0,38
41 -0,15 0,35 0,05
42 0,52 0,31 0,01
43 0,13 0,08 -0,04
44 0,63 0,32 0,56
45 0,18 0,18 0,46
46 0,49 0,15 0,01
47 0,08 0,01 -0,04
48 0,41 0,17 0,17
49 0,50 0,08 0,00
50 0,26 0,03 -0,01
51 0,20 0,03 0,00
52 0,12 0,01 -0,02
53 0,18 0,03 0,02
54 0,03 0,03 0,07
55 0,50 0,13 0,06
56 0,04 0,05 0,12
57 0,07 0,01 0,04
58 0,03 -0,03 0,01
59 0,20 0,08 0,15
60 0,46 0,10 0,04
61 0,21 0,07 0,04
62 0,13 0,02 0,01
63 0,11 0,04 0,01
64 -0,02 0,06 0,04
65 0,41 0,26 0,46
66 -0,02 -0,03 0,02

Nota: el p21 RP3 representa el nivel de gen relativo del p21 inducido por un compuesto de ejemplo individual com-
parado con el MS275 para concentraciones de 3 uM; el p21 RP10 representa el nivel de gen relativo del p21 indu-
cido por un compuesto de ejemplo individual comparado con el MS275 para concentraciones de 10 pM; el p21
RP30 representa el nivel de gen relativo del p21 inducido por un compuesto de ejemplo individual comparado con el
MS275 para concentraciones de 30 uM;

Ensayo de evaluacién de la morfologia de diferenciacién

Se prueban los nuevos compuestos para determinar su capacidad de inducir la diferenciacion de las células del
neuroblastoma. Se siembran las células del neuroblastoma BE(2)-C en una placa de cultivo de 6 cm a razén de
20000 células/ml y se incuban 37°C con un 5% de CO; durante una noche. Se afiaden a la placa diferentes concen-
traciones de compuestos y se emplea como control positivo el acido 13-cis-retinoico (13-cRA). Se cultivan las células
durante 6 d mas. Se sustituye el medio cada dos dias al tiempo que se afiade compuesto fresco. El dia 3 y el dia 6
se observa con el microscopio la morfologia celular. Se cuentan y evallan extensiones de neuritas con una puntua-
cion de 0 a 5. La puntuacion 0 se asigna al control negativo DMSO, mientras que al control positivo del acido 13-cis-
retinoico se le concede una puntuacion de 5.

Ensayo anti-proliferativo WST y evaluacién del sinergismo inhibidor del crecimiento entre los nuevos compuestos y
el bortezomib (Velcade) en lineas celulares de mieloma multiple

Se prueban los nuevos compuestos de la presente invencion para determinar su capacidad de inhibir el crecimiento
de las lineas celulares del mieloma multiple efectuando los ensayos de inhibicién “in vitro” que se describen a conti-
nuacion.

Se siembran las células en placas de cultivo de 96 hoyos (200 pl/hoyo en diferentes concentraciones de siembra, en
funcion del tipo de células) y se incuban a 37°C durante una noche con un 5% de CO,. Después de afiadir los com-
puestos diluidos a las células (se mantiene la concentracion de DMSO por debajo del 0,5%), se incuban las células a
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37°C con un 5% de CO; durante 72 horas. Se determinan los efectos en la proliferacién por adicién del reactivo
CCK-8 (Dojindo) con arreglo a las instrucciones del fabricante, después se realiza la incubacion a 37°C con un 5%
de CO, durante 2 horas y finalmente se registra la absorbancia a 450 nm empleando un lector de placas ELISA.

Se prueban los nuevos compuestos para determinar su efecto sinergético “in vitro” con el Velcade en las células del
mieloma miultiple. Resumiendo, se siembran las células de mieloma mudltiple (RPMI-8226, OPM-2 o NCI-H929) en
una placa de 96 hoyos a razén de 18000-20000 células por hoyo. Se determinan las Clso de estos compuestos con
respecto a las células de mieloma mediante un ensayo WST. En base a los datos de Clsp, se determina que una
serie conveniente de diluciones del compuesto inhiben la viabilidad celular entre un 20 % y un 70 %. EI compuesto
ensayado y el Velcade se emplean con el mismo factor de diluciéon para el tratamiento de combinaciéon. De modo
similar al ensayo WST, tanto el Velcade como el compuesto ensayado se afiaden a las células en una serie de
concentraciones de diluciéon. Después de 72 h de tratamiento y de una incubacion de 2 h con el reactivo CCK8 a
37°C se determina la viabilidad celular a 450 nm en un aparato SpectraMAX 190. El sinergismo entre los compues-
tos ensayados y el Velcade se analiza con el programa informatico Calcusyn. Un indice de combinacion inferior a 1
indica que existe sinergismo entre el nuevo compuesto y el Velcade, que se ilustra también con las notas que si-
guen.

_ (D}, . Di, (DD,
f_'Dz .}; {D‘x F“ | {-DI'--}-}'{*DI .}3

Notas: Chou y Talalay propusieron en 1983 la designacion de Cl (indice de combinacién) = 1 como efecto aditivo. ClI
<1, =1y > 1 indican sinergismo, efecto aditivo y antagonismo, respectivamente (Chou, T.-C. y Talalay, P., Trends
Pharmacol. Sci. 4, 450-454, 1983). Dicho indice puede calcularse con la ecuacion anterior. Esta ecuacion indica que
el farmaco 1, (D)1, y el farmaco 2, (D)2, (en los numeradores) en combinacion inhiben un x% en el ensayo actual.
Por consiguiente, el x% de inhibicion observado experimentalmente puede que no sea un nimero entero, sino que lo
mas frecuente serd que sea una fraccién decimal. (Dx)1 y (Dx)2 (en los denominadores) de esta ecuacién son las
dosis del farmaco 1 y del farmaco 2 que, por si solas, inhiben un x%, respectivamente.

Los efectos sinergéticos se representan en la figura 1 y la figura 2.

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion son inhibidores de la HOAC6 o la HOACS8 que tienen
actividad anti-proliferativa y que inducen la diferenciacion, lo cual se traduce en la inhibicién de la proliferacion de
células tumorales y en la induccién de la apoptosis. Estos compuestos son utiles por lo tanto para el tratamiento de
enfermedades, tales como el neuroblastoma y el mieloma mdltiple en humanos o en animales.

Ejemplo A (formulacién de tableta)

Se puede emplear un compuesto de la férmula () de manera de por si conocida como ingrediente activo para la
produccion de tabletas que tengan la siguiente composicion:

por tableta
ingrediente activo 200 mg
celulosa microcristalina 155 mg
almidén de maiz 25 mg
talco 25 mg
hidroxipropilmetilcelulosa 20 mg
425 mg

Ejemplo B (formulacién de capsula)

Se puede emplear un compuesto de la formula (I) de manera de por si conocida como ingrediente activo para la
produccién de capsulas que tengan la siguiente composicion:

por cépsula
ingrediente activo 100,0 mg
almidén de maiz 20,0 mg
lactosa 95,0 mg
talco 4,5 mg
estearato magnésico 0,5 mg

220,0 mg
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1):

en la que:

X es -CH,-, oxigeno o -NR*;

R'es hidrégeno o halégeno;

R’ es hidrégeno; o alquilo, con la condicién de que X sea -CHa- u oxigeno;

R® es fenilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por halégeno, nitro, alquilo, trifluormetilo, dialquilamino, amino-
alquilo, ciano o fenoxi;

piridin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por nitro o trifluormetilo;

pirimidin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por alquilo, trifluormetilo, alcoxi, fenoxi, piridinilo, alquilpiridi-
nilo, alcoxipiridinilo, halopiridinilo, morfolinilpiridinilo, naftilo, quinolinilo, fenilo o fenilo sustituido, dicho fenilo sustitui-
do es fenilo sustituido una o dos veces por alquilo, halégeno, dialquilamino, nitro, alcoxi, trifluormetilo o fenoxi;
quinazolin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por halégeno;

fenilalquenilcarbonilo;

fenilalquilcarbonilo;

fenilalcoxicarbonilo;

fenilcarbonilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por halégeno, alquilo, trifluormetilo, alcoxi, trifluormetoxi,
ciano, dialquilamino o fenilo;

piridinilalquenilcarbonilo;

piridinilalquilcarbonilo;

piridinilalcoxicarbonilo;

alquilsulfonilo;

fenilsulfonilo, dicho fenilo esta sin sustituir o sustituido una o dos veces por halégeno, trifluormetilo, trifluormetoxi,
alcoxi, ciano, dialquilamino o dialquilaminoalquilo;

oPiridiniIsquonilo;

R™ es hidrégeno o alquilo;

o0 una sal farmacéuticamente aceptable o los estereocisémeros del mismo.

2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que:

X es -CH,-, oxigeno o -NR*;

R'es hidrégeno o halégeno;

R’ es hidrégeno; o alquilo, con la condicién de que X sea -CHa- u oxigeno;

R® es fenilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por halégeno, nitro o ciano;

piridin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una vez por nitro;

pirimidin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por alquilo, trifluormetilo, alcoxi, fenoxi, piridinilo,
alquilpiridinilo, alcoxipiridinilo, halopiridinilo, morfolinilpiridinilo, naftilo, quinolinilo, fenilo o fenilo sustituido, dicho fenilo
sustituido es fenilo sustituido una o dos veces por alquilo, halégeno, dialquilamino, alcoxi, trifluormetilo o fenoxi;
quinazolin-2-ilo sustituido por halégeno;

alcoxifenilcarbonilo;

halofenilcarbonilo;

trifluormetilfenilcarbonilo; fenilfenilcarbonilo;

piridinilalquenilcarbonilo;

piridinilalcoxicarbonilo; alquilsulfonilo;

fenilsulfonilo, dicho fenilo es sustituido una o dos veces por halégeno, trifluormetilo, trifluormetoxi o alcoxi;
OPiridiniIsquoniIo;

R™ es hidrégeno o alquilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable o los estereoisémeros del mismo.

3. Un compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, en el que R es hidrégeno o fllor; y los demés sustituyentes tienen
los significados definidos en la reivindicacion 1 6 2.
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4. Un compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, en el que R? es hidrégeno; o metilo, con la condiciéon de que X sea -
CHz- u oxigeno; y los demas sustituyentes tienen los significados definidos en la reivindicacion 1 6 2.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, en el que:

R%es fenilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por fltor, cloro, bromo, nitro o ciano;

piridin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una vez por nitro;

pirimidin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por metilo, trifluormetilo, etoxi, fenoxi, piridinilo, metilpiridinilo,
metoxipiridinilo, cloropiridinilo, morfolinilpiridinilo, naftilo, quinolinilo, fenilo o fenilo sustituido, dicho fenilo sustituido es
fenilo sustituido una o dos veces por metilo, flior, cloro, dimetilamino, metoxi, trifluormetilo o fenoxi;
fluorquinazolin-2-ilo;

piridiniletilenilcarbonilo; piridinilo metoxicarbonilo; metoxifenilcarbonilo; clorofenilcarbonilo;

trifluormetilo fenilcarbonilo; fenilo fenilcarbonilo; butilsulfonilo;

fenilsulfonilo, dicho fenilo esta sustituido una o dos veces por fllor, cloro, trifluormetilo, trifluormetoxi o metoxi;

o piridinilsulfonilo;

y los demas sustituyentes tienen los significados definidos en la reivindicacion 1 6 2.

6. Un compuesto segun la reivindicacién 5, en el que:

R® es fenilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por bromo;

pirimidin-2-ilo, sin sustituir o sustituido una o dos veces por metilo, trifluormetilo, etoxi, piridinilo, metilpiridinilo, me-
toxipiridinilo, cloropiridinilo, morfolinilpiridinilo, quinolinilo, fenilo o fenilo sustituido, dicho fenilo sustituido es fenilo
sustituido una o dos veces por metilo, fldor, cloro, dimetilamino o metoxi;

fluorquinazolin-2-ilo;

piridiniletoxicarbonilo; metoxifenilcarbonilo; butilsulfonilo;

o fenilsulfonilo, dicho fenilo esta sustituido una o dos veces por fldor, cloro, trifluormetilo o metoxi;

y los demas sustituyentes tienen los significados definidos en la reivindicacion 5.

7. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1 o 2, en el que R* es hidrégeno o metilo; y los demas sustituyentes tienen
los significados definidos en la reivindicaciéon 1 6 2.

8. Un compuesto de la férmula (I) segun la reivindicacion 1 6 2, elegido entre:

hidroxiamida del acido 7-((4-fluor-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-bromo-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-nitro-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-4-ciano-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((5-nitro-piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-metoxi-6-metil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-p-tolil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-dimetilamino-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-fluor-4-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-trifluormetil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dicloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-cloro-2-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fenoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metoxi-piridim-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-morfolino-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-metil-6-fenoxi-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-naftalen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-quinolin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
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hidroxiamida del acido 7-((6-fluorquinazolin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[metil-(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)-amino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-piridin-3-il-acriloilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
7-((hidroxicarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamato de piridin-3-ilmetilo;

hidroxiamida del acido 7-((butano-1-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-trifluormetil-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-difluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((piridina-3-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((piridin-3-il-pirimidina-2-ilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-metoxi-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((3-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((3-trifluormetil-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3,4-dicloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

acido 3-[((bifenil-4-carbonil)-amino]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-trifluormetil-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico; e
hidroxiamida del acido 3-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-cromano-6-6-carboxilico.

9. Un compuesto de la formula (I) segun la reivindicacion 1 6 2, elegido entre:

hidroxiamida del acido 7-((4-bromo-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-metoxi-6-metil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-p-tolil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(3-dimetilamino-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-fluor-4-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-morfolino-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-quinolin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((6-fluorquinazolin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
7-((hidroxicarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamato de piridin-3-ilmetilo;

hidroxiamida del acido 7-((butano-1-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-trifluormetil-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-difluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
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hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((piridin-3-il-pirimidina-2-ilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-metoxi-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico; e
hidroxiamida del acido 3-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-cromano-6-6-carboxilico.

10. Un compuesto de la formula (I) segun la reivindicacién 1 6 2, elegido entre:

hidroxiamida del acido 7-((4-fluor-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-bromo-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-nitro-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-4-ciano-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((5-nitro-piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-metoxi-6-metil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-p-tolil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-dimetilamino-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-fluor-4-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-trifluormetil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dicloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-cloro-2-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fenoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-morfolino-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-metil-6-fenoxi-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-naftalen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-quinolin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((6-fluorquinazolin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[metil-(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)-amino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
7-((hidroxicarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamato de piridin-3-ilmetilo;
hidroxiamida del acido 7-((butano-1-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-trifluormetil-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-difluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((piridina-3-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((piridin-3-il-pirimidina-2-ilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-metoxi-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
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hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-trifluormetil-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3,4-dicloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-[((bifenil-4-carbonil)-amino]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico; e
hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico.

11. Un compuesto de la férmula (1) segun la reivindicacién 1 6 2, elegido entre:

hidroxiamida del acido 7-((4-fluor-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-bromo-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-nitro-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-4-ciano-fenilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((5-nitro-piridin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-metoxi-6-metil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((4-p-tolil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-dimetilamino-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-fluor-4-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dimetoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-trifluormetil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2,4-dicloro-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-cloro-2-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(3-cloro-4-fluor-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(4-fenoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metil-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(5-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-metoxi-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-[4-(6-morfolino-piridin-3-il)-pirimidin-2-ilamino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-metil-6-fenoxi-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-naftalen-2-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-quinolin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((6-fluorquinazolin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-[metil-(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)-amino]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-piridin-3-il-acriloilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
7-((hidroxicarbamoil-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)-carbamato de piridin-3-ilmetilo;

hidroxiamida del acido 7-((butano-1-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 7-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-trifluormetil-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-difluor-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((2,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3,4-dicloro-bencenosulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((piridina-3-sulfonilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-fluor-7-(4-fenil-pirimidin-2-ilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 7-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-3-fluor-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno-2-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((piridin-3-il-pirimidina-2-ilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-metoxi-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((3-cloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;

hidroxiamida del acido 3-((3-trifluormetil-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
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hidroxiamida del acido 3-((3,4-dicloro-benzoilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-[((bifenil-4-carbonil)-amino]-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-fluor-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3-trifluormetil-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((3,4-dimetoxi-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico;
hidroxiamida del acido 3-((4-cloro-bencenosulfonilamino)-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina-6-carboxilico; e
hidroxiamida del acido 3-((4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-cromano-6-6-carboxilico.

12. Un proceso de obtencion de un compuesto de la férmula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
11, que consta de uno de los pasos siguientes:

(a) la reaccién de un compuesto de la formula (A1) o (A2)

RS i IT‘Z
T
H
1
R (A1)
0
2
0
R'S |
DHN N*\.Rﬂ-
H
]
R 0 (A2)
en presencia de una base e hidroxiamina;
(b) la reaccién de un compuesto de la formula (B)
H
10
R ~o N.R3
N,
R (B)

en presencia de una base e hidroxiamina;

en las que R, R% R® R’ tienen los significados definidos en una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7, y R'® es
alquilo.

13. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11 para el uso de medicamento.

14. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
11 y un vehiculo terapéuticamente inerte.

15. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11 para el uso en el tratamiento del cancer, en
particular del mieloma multiple.
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16. El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11 para la fabricacion de un medi-
camento destinado al tratamiento del cancer, en particular del neuroblastoma o del mieloma multiple.

17. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11 para el uso como medicamento en el
tratamiento del cancer, en particular del neuroblastoma o del mieloma mudiltiple.
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Figura 1

Curva dosis-efecto

efecto

dosis

X compuesto + velcade 1 combinacién
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Figura 2
Grafica Fa-Cl
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