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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Ref.: Expediente No. 00~-015.564
Solicitud de Patente a nombre de
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en Bogota, en la Carrera 11 A No. 94-76 Of. 305, obrando
como apoderada de la sociedad THE PROCTER & GAMBLE COMPANY,
domiciliada en Cincinnati, Ohio, Estados Unidos de América, solicitante de la
patente de la referencia, pido a usted que se proceda a examinar si la
invencion, cuya patente se tramita en el expediente de la referencia, es
patentable.

Adjunto al presente memorial el recibo No. 02 ~ 67,116 de octubre 7, 2002,
por la suma de $318.000.00, con lo cual queda cubierta la tasa oficial
correspondiente a dicho estudio.

Seftor Superintendente,

Mo

JIMENA ESCOBAR URIBE

C.C. 39.779.452 de usaquén
T.P. 68.228

Cod. 5376

JEU/ra.
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2020/
- Bogota, D.C,,
Doctora
Jimena Escobar Uribe Oficio N°
Apoderada - L ieél
REFERENCIA Radicacion 00 15564
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios 031

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencion N° 00 15564, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la
comision de la Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripciodn: folios 3-36, con correcciones en folio 139

. Ejemplos: folios 36-98

. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 140-160

. Se reivindica prioridad, presentada en Estados Unidos el 03.03.99, bajo el
numero 60/122644

Objeto de la invencion

Segun las reivindicaciones 1 a 46 de la presente solicitud, se refiere a
compuestos de férmula (1), cuyos sustituyentes se revelan en la descripcion,
que son inhibidores de metaloproteasas y que son efectivos en el tratamiento
de condiciones caracterizadas por el exceso de actividad de estas enzimas. Se
incluyen isébmeros Opticos, diastereomeros, enantidmeros y sales
farmacéuticamente aceptables.

Clasificacion internacional de patentes A 61 K 31/18 // 31/185



Claridad de la solicitud

El articulo 30 de la decision 486 establece que “Las reivindicaciones definiran la
materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion”

Los términos alquilo, alquinilo, heteroalquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, alquenilo, alcoxi opcionalmente sustituido, amida, éster o
imida biohidrolizable no son claros ni especificos y no indican sustituyentes
especificos y, por lo tanto, no indican cuales compuestos son los que se
quieren proteger.

Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso.

Excepciones a la patentabilidad

El articulo 20d de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina
establece que: "No seran patentables los métodos terapéuticos o quirtrgicos
para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagnéstico
aplicados a los seres humanos o a animales"

Teniendo en cuenta o anterior, el contenido de las reivindicaciones 32-46, que

trata de “Un método para prevenir o tratar una enfermedad...”, no es
patentable.

Determinacion del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacion con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la
presente solicitud - 03.03.99-, relacionados con la materia de la presente
solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
Publicacién
1 EP 0877019 | “Acidos diaminocarboxilicos 11.11.98
sustituidos”
2 | WO 9906340 | “Inhibidores de metaloproteasa 11.02.99
aciclicos”
3 | WO 9850348 | “Inhibidores de metaloproteasa, 12.11.98

composiciones farmacéuticas que los
contienen y su uso farmacéutico”

4 EP 0757984 | “Derivados de acido hidroxamico utiles 12.02.97
para inhibir gelatinasa”

5 EP 0606046 | “Acidos hidroxamicos sustituidos con 13.07.94
arilsulfonamido”

6 | US 5552419 | “Acidos hidroxamicos sustituidos con 03.09.96

arilsulfonamido”

e Y



Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decision 486 de la comisiéon de la comunidad andina
establece que: "Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
Siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial®

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comision de la
comunidad andina, se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la
invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decisidn 486 dispone "Se considerara que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”

La solicitud EP 0877019 se relaciona con acidos diaminocarboxilicos
sustituidos de formuia (1), su procedimiento de sintesis y su capacidad de inhibir
las metaloproteasas

La publicacién WO 9906340 provee compuestos de férmula (1) y composiciones
farmacéuticas que los contienen que son Utiles para tratar condiciones
mediadas por las metaloproteasas

La solicitud WO 9850348 publica compuestos y composiciones que son
inhibidores de las metaloproteasas

La publicacidén EP 0757984 se relaciona con derivados de acido hidroxamico
que son Utiles para la inhibicion de las gelatinasas

Las publicaciones EP 0606046 y US 5552419 revelan compuestos y sus sales
farmacéuticamente aceptables que se utilizan para tratar condiciones
relacionadas con las metaloproteasas

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar
compuestos inhibidores de las metaliproteasas, se aprecia que es una
derivacion evidente del estado de la técnica ya que cualquiera de los
documentos citados ensehfan compuestos similares que tienen el mismo
propdsito.

Finaimente, no se muestran pruebas ni resultados en donde se demuestre un
efecto sorprendente de los compuestos en cuestion

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se
encuentran afectados asi:

|



N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta
1 EP 0877019 1-31 Nivel Inventivo
2 WO 9906340 1-31 Nivel Inventivo
3 WO 9850348 1-31 Nivel Inventivo
4 EP 0757984 1-31 Nivel Inventivo
5 EP 0606046 1-31 Nivel Inventivo
6 US 5552419 1-31 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidon 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

| Céspedes de Vergel
Jefe de I:a‘Divisién de Nuevas Creaciones

El 3nterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de
fecha : Lo rn

.
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CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 0027 Cddigo 202024
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{(54) Substituierte Diaminocarbonsiuren

. {57)  Verbindungen der Formel |
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eignen sich zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen, an deren Verlaut gine
verstarkte Aktivitit von Matrix-abbauenden Metalloproteinasen beteiligt ist.
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formet |
R3 G
N
?‘
2
o D ¢
: /R T
R'—A B—-S—N—CH—C-0OH Q)]

und/oder eine stereoisomere Form der Verbindung der Formel | und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der
Verbindung der Formel |, wobei

R tur

1. Phenyl,
2. Phenyl, welches ein- oder zweifach substituiert ist durch

2.1. (C4 -C7)-Aliyl, gerade, cyclisch oder verzweigt,
2.2. -OH,

2.3. (C4-Cg)-Alkyl-C(0)-O-,

2.4. (C4 -Cg)-Alkyl-O-,

2.5. (G -Cg)-Allyl-O-(C4 -Cy)-Alkyl-O-,

2.6. Halogen,

2.7. CFs,

2.8. -CN,

2.9. -NO,,

2.10. HO-C(0)-,

2.11. (C4-Cg)-Alkyl-O-C(O)-,
2.12. Methylendioxo,

2.13. R*%(R5))N-C(0)-,
2.14. R*-(R%)N-, oder

3. einen Heteroaromaten aus der nachfolgenden Gruppe 3.1. bis 3.16., der unsubstituiert oder wie unter
2.1 bis 2.14 beschrieben substituiert ist,

65
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3.1. Pyrrol,

3.2. Pyrazol,

3.3. Imidazol,

3.4. Triazol,

3.5. Thiophen,

3.6. Thiazol,

3.7. Oxazol,

3.8. lsoxazol,

3.9. Pyridin,

3.10. Pyrimidin,

3.11. Indol,

3.12 Benzothiophen,
3.13. Benzimidazol,
3.14. Benzoxazol,
3.15. Benzothiazol oder
3.16 Benzotriazol steht,

R?, R* und RO gleich oder verschieden sind und fur

1. Wasserstotfatom,

2. (C; -Cg)-Alkyl-,

3. HO-C(0)-(C1-Cg)-Alkyl-,

4. Phenyl-(CHy),-, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweitach wie unter 2.1. bis 2.14. beschrieben
substituiert ist und o die ganze Zahi Null, 1 oder 2 darstelt, oder

5. Picolyl stehen oder

6. R* und R® zusammen mit der ringstandigen Aminogruppe einen 4-bis 7-gliedrigen Ring bilden, worin
gegebenentfalls eines der Kohlenstoffatome durch -O-, -S- oder -NH- ersetzt ist,

R® und G gleich oder verschieden sind und far

1. Wasserstoffatom,

2. (C4 -Cg)-Alkyl-, warin Alkyl gerade, verzweigt oder cyclisch ist,

3. (C, -Cg)-Alkenyl-,

4. Phenyl-(CH,),-, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach wie unter 2.1. bis 2.14. beschrie-
ben substituiert ist und m die ganze Zahl Nuil, 1,2 oder 3 ist,

5. Heteroaryl-(CHs),,-, worin Heteroary! wie unter 3.1 - bis 3.16. definiert und/oder wie unter 2.1 bis 2.14
beschrieben substituiert ist und m die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 darstellt,

6. R8-C(0)-, worin

R fur

6.1 (C; -Cg)-Alkyl-, worin Alkyl unsubstituier oder wie unter 2.1. bis 2.14. beschrieben oder durch
(C3-Cg)-Cycloalkyl substituiert ist,

6.2 (C3-Cg)-Cycloalkyl, worin Cycloalkyl unsubstituiert oder wie unter 2.1. bis 2.14. beschrieben
substituiert ist,

6.3 (C, -Cg)-Alkenyl-, worin Alkenyl unsubstituiert oder ein- bis dreifach substituiert ist durch

6.3.1 Pheny!, worin Phenyl unsubstiituiert oder ein- bis dreifach wie unter 2.1, bis 2.14.
beschrieben substituiert ist

6.3.2 Heteroaryl -, worin Heteroaryl wie unter 3.1. bis 3.16. definiert und unsubstituivert ader
ein- bis dreifach wie unter 2.1. bis 2.14. beschrieben substituiert ist oder

6.3.3 die unter 2.1. bis 2.14. beschriebenen Reste,

6.4 Phenyl-(CHo);-, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- bis dreifach wie unter 2.1. bis 2.14.
beschrieben, durch -O-CF3, -S05-NH, , -NH-C(0O)-CF3 oder durch Benzy! substituiert ist und
gegebenentalls ein Wasserstoffatom des -(CH,)-Restes durch den Rest -COOH substituiert ist
und mdie ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 bedeutet,

6.5 Naphthy!,
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6.6 Adamantyl oder

6.7 Heteroaryl-(CHy)m-, worin Heteroary! wie unter 3.1. bis 3.16. definiert und/oder wie unter 2.1.
bis 2.14. beschrieben substituiert ist und m die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 darstellt, steht,

7. RB-0-C(0)-, worin R? wie oben genannt definiert ist,
8. R%-CH(NH,)-C(O)-, worin R® wie oben genannt definiert ist,
9. R8-N(R")-C(0)-, worin

R® fir

9.1 Wasserstoffatom

9.2 (C4-Cg)-Alkyl-.

9.3 Pheny!-(CHy), worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach wie unter 2.1. bis 2.14.
beschrieben substituiert ist und m die ganze Zahl Null, 1,2 oder 3 darstelit, oder

9.4 Heteroaryl-(CHo),,,, worin Heteroaryl wie unter 3.1. bis 3.16. definiert und/oder wie unter 2.1
bis 2.14 beschrieben substituiert ist und m die ganze Zahl Null, 1, 2 oder 3 darstellt, steht und
WOrin

R’ Wasserstoffatom oder (C1-Cg)-Alkyt bedeutet oder worin

R7 und R& zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 4- bis 7-gliedrigen
Ring bilden und der Ring unsubstituiert ist oder ein Kohlenstoffatom im Ring durch -O-, -S- oder -
NH- ersetzt ist,

10. RE-S0,-, worin R® wie oben genannt definiert ist,
11. R8-80,-N(R7)-C(O)-, worin R® und R? wie oben genannt definiert sind,
12. R8-NH-C(=NR7)-, worin R® und R wie oben genannt definiert sind oder

12.1 (C4-Cg)-Alkyl-C(O)-,
12.2 -NO, oder

12.3 -805-(CHy)g-Phenyl, worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach wie unter 2.1. bis 2.14.
beschrieben substituiert ist und q die ganze Zahi Null, 1,2 oder 3 ist, darstellen,

(CHZ)E\ N

worin m die ganze Zahl Null, 1,2 oder 3 bedeutet und W fur ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom
steht, oder

13.

R® und G zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen Ring der Teilforme! lia bis lip bil-
den
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wobei r die ganze Zahl 1 oder 2 bedeutet, R'° einen Rest wie unter 2.1. bis 2.14. beschrieben bedeutel, und
R? und m die oben genannte Bedeutung haben und gegebenenfalls bei der Teilformel Ilg ein Kohlenstoffatom
im Ring durch Sauerstoff-, Schwefel-, SO, oder unsubstituiertes oder mit R2 substituiertes Stickstoffatom
ersetzt ist,

Afor

a) eine kovalente Bindung,
b) -O-,

¢) -CH=CH- oder

d) -C=C- steht,

B fur
a) -(CHy),,-, worin m die obengenannte Bedeutung hat,

b) -O-(CHz)q, worin q die ganze Zahl 1, 2, 3, 4 oder 5 bedeutet, oder
¢) -CH=CH- steht,
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-(CHy) - bedeutet, worin m fir die ganze Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 steht und gegebenenfalls einer der Ket-
ten-C-Atome durch ein gegebenentalls substituiertes -NH-, -O- oder -S- Atom ersetzt ist, und

Xfar
-CH=CH-, Sauerstoffatom oder Schwefelatom steht.
2. Verbindung der Formel | gemdB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
R fur

1. Phenyl oder
2. Phenyl, weliches eintach substituiert ist durch

2.1. Halogen, insbesondere Chlor oder Fluor oder
2.2. R%(R®)N-, wobei R* und R® gleich oder verschieden sind und for

2.2.1. (C4 -Cg)-Alkyl stehen oder
2.2.2. R* und R® zusammen mit der ringstandigen Aminogruppe einen 5-6-gliedrigen Ring bilden,
wobei gegebenenfalls eines der C-Atome durch -O- oder -NH- ersetzt ist, steht,

R2 fur Wasserstoffatom steht,
G und R3 verschieden sind, wabei

G fir Wasserstoffatom oder (C4 -Cy4)-Alkyt steht und
R3 for

1. Phenyl-(CH,),, steht, worin Phenyl unsubstituiert ist oder ein- oder zweifach wie unter 2.1 bis 2.14
beschrieben substituiert ist und m die ganze Zahi 1 ist,

2. fur Heteroaryl-(CHy),, steht, worin Heteroaryl wie unter 3.10 definiert ist und unsubstituiert ist oder
wie unter 2.1 bis 2.14 beschrieben substituiert ist und n fur Null steht,

3. fur R® -C(0)- steht, worin

R® fur

3.1 (C4 -Cg)-Alkyl-, worin Alkyl gerade, verzweigt oder cyclisch ist,

3.2 Phenyl-(CH,), - worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach wie unter 2.1 bis 2.14
beschrieben substituiert ist und gegebenentfalls ein Wasserstoffatom des -(CH,)-Restes
durch den Rest -COOH ersetzt istund r Null 1, 2 oder 3 bedeutet, oder

3.3 Heteroaryl-(CH,)-, worin Heteroaryl wie unter 3.1 bis 3.15 definiert und unsubstituiert
oder wie unter 2.1 bis 2. 14 beschrieben substituiert ist und o Null 1, 2, oder 3 bedeutet, oder

4. fiir R8-N(R")-G(O)- steht, worin

R8 und R? zusammen mit dem Stickstoftatom an das sie gebunden sind einen 5- oder 6-
gliedrigen Ring bilden und der Ring unsubstituiert oder ein Ring-G-atom durch ein Sauerstoff-
atom ersetzt ist, oder

R3 und G zusammen mit dem Stickstoftatom, an das sie gebunden sind, einen Ring der Teilformel ilg bilden,
worin r 1 ist,

A {Ur eine kovalente Bindung steht,

B fir (CHp),- steht und p Null bedeutet,

D -(GHy)q- bedeutet und q fir eine ganze Zahl 2, 3 oder 4 steht, und

X fir -CH=CH- steht.

3. Verbindung der Formel X
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<{CHy)- bedeutet, worin m fir die ganze Zahl 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 steht und gegebenenfalls einer der Ket-
ten-C-Atome durch ein gegebenenfalls substituiertes -NH-, -O- oder -S- Atom ersetzt ist, und

X fur
-CH=CH-, Sauerstoffatom oder Schwefelatom steht.
2. Verbindung der Formel | gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da
R or

1. Phenyl oder
2. Phenyl, weiches einfach substituiert ist durch

2.1. Halogen, insbesondere Chlor oder Fluor oder
2.2. R*-(R%)N-, wobei R* und R® gleich oder verschieden sind und far

2.2.1. (C4 -C;)-Alkyl stehen oder
2.2.2. R* und R® zusammen mit der ringstandigen Aminogruppe einen 5-6-gliedrigen Ring bikden,
wobei gegebenentalls eines der C-Atome durch -O- oder -NH- ersetzt ist, steht,

R? filr Wasserstaffatom steht,
G und R® verschieden sind, wobei

G fur Wasserstoffatom oder (C, -C,)-Alkyl steht und
R3 far

1. Phenyl-(CHa), steht, worin Phenyl unsubstituiert ist oder ein- oder zweifach wie unter 2.1 bis 2.14
beschrieben substituiert ist und m die ganze Zahl 1 ist,

2. fur Heteroaryl-(CHy),, steht, worin Heteroaryl wie unter 3.10 definiert ist und unsubstituiert ist oder
wie unter 2.1 bis 2.14 heschrieben substituiert ist und n fiir Null steht,

3. far R® -C(0)- steht, worin

RO fir

3.1 (C4 -Cg)-Alkyl-, worin Alkyl gerade, verzweigt oder cyclisch ist,

3.2 Phenyl-(CH,), - worin Phenyl unsubstituiert oder ein- oder zweifach wie unter 2.1 bis 2.14
beschrieben substituiert ist und gegebenenfalls ein Wasserstoffatom des -(CHp)-Restes
durch den Rest -COOH ersetzt ist und r Null 1, 2 oder 3 bedeutat, oder

3.3 Heteroaryl-(CH,)-, worin Heteroary! wie unter 3.1 bis 3.15 definiert und unsubstituiert
oder wie unter 2.1 bis 2,14 beschrieben substituiert ist und o Null 1, 2, oder 3 bedeutet, oder

4. fir RE&-N(R")-C(O)- steht, worin

R® und R7 zusammen mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen 5- oder 6-
gliedrigen Ring bilden und der Ring unsubstituiert oder ein Ring-C-atom durch ein Sauerstoff-
atom ersetzt ist, oder

R3 und G zusammen mit dem StickstoHatom, an das sie gebunden sind, einen Ring der Teilformel llg bilden,
worinr 1 ist,

A fir eine kovalente Bindung steht,

B fur (CHy)p- steht und p Nuli bedeutet,

D -(CHo)4- bedeutet und q fur eine ganze Zahl 2, 3 oder 4 steht, und

X fur -CH=CH- steht.

3. Verbindung der Formel X
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R3
NH
|
0 R? D c|‘)|
RL—'A*‘(}—-B*——T"——JI———CIZH—-C——ORQ 0
(@]

und/oder eine sterecisomere Form der Verbindung der Formel X und/oder ein physiologisch vertragliches Salz der
Verbindung der Formel X, wobei R!, A, X, B, R2, R® und D die in der Verbindung der Formel | gemaB Anspruch 1
genannte Bedeutung haben und R® Wasserstoffatom, (C4-Cg)-Alkyl, Phenyl, Succinimidyl, Benzotriazolyl oder
Benzyl bedeutet.

Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel | gemaB einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, da3 man

a) eine DiaminocarbonsAure der Formel il

~ 7

N

.
|

HN——CH—— COOQOH i

worin R2, R3, D und G wie in Formel | definiert sind, mit sinem Sulfonsaurederivat der Formel v

o}
R'—a B—S—Y )

X I
0

worin R!, A und B wie in Formel | definiert sind und Y ein Halogenatom, Imidazolyl oder -OR® bedeutet, worin
R? Wasserstoffatom, {C4-Cg)-Alkyl, Phenyl, Succinimidyl, Benzotriazolyl oder Benzyl, gegebenenfalls substi-
tuiert darstellt,

in Gegenwart einer Base oder gegebenenfalls eines wasserentziehenden Mittels zu einer Verbindung der For-
mel | umsetzt, oder

b) einen Diaminocarbonsidureester der Formel V
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R2 D

I
HN—CH-C—0—R°® ()

worin R2, R%, D, G und R® die obengenannte Bedeutung haben,
mit einem Sulionsaurederivat der Formel IV unter den obengenannten Bedingungen zu einer Verbindung der
Formel VI

R3 G
AN
N
o ’Tz? o)
i I
R1~A—@——B—S—N~CH-C—~O——R9 Vi)

umsetzt, und die Verbindung der Formel VI unter Abspaltung des Restes R®, bevorzugt in Gegenwart einer
Base oder Saure in eine Verbindung der Formel | umwandelt, oder

¢) die geschiitzten Diaminocarbonséuren der Formel VI,

HT-E
D V1)
, oH
R ——N-—CH — COOH

worin R? und D die oben genannte Bedeutungen haben und E fiir eine Schutzgruppe der Aminofunktion steht,
mit einem Sulfonséurederivat der Formel IV zu einer Verbindung der Formel Vil

HTJ-E
0 R° D

R‘-—Aﬂ—a—%——l———(“,H—-COOH (Vi)

X

o

umsetzt, anschlieBand die Verbindung der Formel VIl unter Abspaltung der Schutzgruppe E mit Hilfe geeig-
neter Spalireagenzien in eine Verbindung der Formel | tiberftihrt,
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o R’ D
R‘—-A————@——B—"sl__y\‘r———‘CH——COOH t
i

worin R', R%, A, B, D und X die oben genannte Bedeutung haben und R® und G ein Wasserstoffatom bedeu-
ten, und

diese Verbindung der Formel | gegebenentfalls mit Hilfe von R3-Y, worin R® und Y die oben angegebenen
Bedeutungen haben, in Gegenwart einer Base zu einer Verbindung der Formel 1,

R\ /H

|
R? D
]
— N—ZC

H —— COOH M

R‘——A-—-——@—B——

O=—=—wn—20

worin R, R?, R%, A, B und X die oben genannte Bedeutungen haben und G ein Wasserstoffatom darstellt,
umsetzt, oder

d) fir den Fall, daB als Ausgangsverbindungen geschiitzte Diaminosaureester der Formel IX, !

HT-E
D 0 ()
2 H | H 9
R— N—CH— Cc— OR

worin R?, R®, D und E die oben genannte Bedeutung haben, in gleicher Weise wie in der Verfahrensvariante
c) beschrieben in die Ester der Formel X umwandelt,
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o3
NH
o R [;) 0
R1—A—~</—)}—B———]s|——r\'.j-—(z:H—‘cl—ORg )
n;)

die gegebenentalls nach Verfahrensvariante b) in die entsprechenden Verbindungen der Forme! | umgewan-
delt werden, oder

e) eine Diaminocarbonsaure der Formel XI,
H-N-E

T (X1

H
F— N— CH—C— OH

worin D wie in Formel | definiert ist und E und F untereinander verschiedene N-Aminoschutzgruppen darstel-
len, mit ihrer Carboxylgruppe (ber eine Zwischenkette L an ein polymeres Harz der allgemeinen Formel PS
ankoppelt, wobei eine Verbindung der Formel XiI

H-N-E
|
b 0
WL
F—N—CH——~c—o—L—— (XI)

entsteht, die sich nach selektiver Abspaltung der Schutzgruppe F mit einem Sulfonsdurederivat der Formel IV

0
R‘—A—Q—s—l:sl—v vy
0

wobei R', A, Bund Y die oben genannten Bedeutungen haben, in Gegenwart einer Base oder gegebenenfalls
eines wasserentziehenden Mittels zu einer Verbindung der Formel Xiii
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X1

umsetzt, und die Verbindung der Formel X1l nach Abspaltung der Schutzgruppe E mit einem Garbonséurede-
rivat der Forme XIV

RE-C(0)-Y (XIv)

worin R® und Y die oben genannte Bedeutung haben, in Gegenwart einer Base oder eines wasserentziehen-
den Mittels zu einer Verbindung der Formel XV

o)
HTJKRS
I T
7\ H
R1—A~‘[X3—B——’Sl~ N——CH——C——o——L——
o}
(Xv)

umsetzt, und diese nach Abspaltung vom Tragermaterial in eine Verbindung der Formel |,

o

M

HN R

D (0]

o)
1 \ || H ‘ H
R-—A—~4X>—B~'sl—N_CH—c~OH m

o

worin R', R®, A, B, D und X die oben genannte Bedeutung haben, iiberfiihrt.
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Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel | gemas
einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiotogisch
vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen.

Verwendung von mindestens einer Verbindung der Formel | gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3,
zur Hersteliung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen, an deren Verlauf eine verstéarkie
Aktivitat von Matrix-abbauenden Metalloproteinasen beteiligt ist.

Verwendung gemaR Anspruch 6, fir die Behandlung von degenerativen Gelenkerkrankungen wie Osteoarthrosen,
Spondylosen, Knorpelschwund nach Gelenkirauma oder langerer Gelenksruhigstellung nach Meniskus- oder
Patellaverletzungen oder Banderrissen, Erkrankungen des Bindegewebes wie Kollagenosen, Periodontalerkran-
kungen, Wundheilungsstérungen und chronische Erkrankungen des Bewegungsapparates wie entzindliche,
immunologisch oder stoffwechselbedingte akute und chronische Arthritiden, Arthropathien, Myalgien und Storun-
gen des Knochenstoffwechsels, der Ulceration, Atheroskierose und Stenosen, aber auch zur Behandiung von Ent-
zindungen, Krebserkrankungen, Tumormetastasenbildung, Kachexie, Anorexie und septischem Schock.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimitiels, dadurch gekennzeichnet, daB man mindestens eine Verbindung der
Formel | gemaf einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3 mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiolo-
gisch vertraglichen Trager und gegebenenfalls weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeig-
nete Darreichungsform bringt.
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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A compound having a structure according to Formula (I)
o _ A
Ry |
HO. NH
N
.
3
@

wherein

PCT/IB98/61139

A is SO2Ar, COAr, CONHAr, PORAr, where Ar is monocyclic or

substituted or unsubstituted ;
R1 is alky! or hydrogen;

bicyclic aromatic or a monocyclic or bicyclic heteroaromatic,

Ro2, R3 and R4 are each independently chosen from hydrogen, alkyl,
aryl, heteroaryl, aryl-alkyl, alkoxy-alky), heterocycle, heterocycle alkyl,
and these substituents may be substituted or unsubstituted; rings can

be formed by Rp and R3, R4 and Rp or R3 and Ry,

X is a bond, a (C4-Cg)alkyl, CO, or a heteroatom chosen from O, N,

NZ, S, SO, or SO9p;

Y is a bond, a (Cq-Cg)alkyl, CO, CO5p, CONH, or a heteroatom

chosen from O, N, NZ, S, SO, or SO3; and

Z is hydrogen, COR4, COOR4, CONHR4, Ry, CSR4, CSNHR4, and

SO2R4.

This structure also includes an optical isomer, diastereomer or

enantiomer for Formula (1), or a pharmaceutically-acceptable salt, or
biohydrolyzable amide, ester, or imide thereof, an optical isomer,

diastereomer or enantiomer for Formula (), or a pharmaceutically-

acceptable salt, or biohydrolyzabie amide, ester, or imide thereof.
2. The compound of Claim 1, wherein A is SO2Ar, and Ar is

phenyl, substituted phenyl, or substituted biphenyl and the
substitution is with hydroxy, alkoxy, phenoxy, nitro, halo, or phenyi.
3. The compound of Claim 4, wherein Ar is substituted at the

ortho or para position relative to the attachment of Ar to the molecule.
4. The compound of Claim 1, wherein R4 is H, and R2 and R3

can form a 3-9 substituted or unsubstituted membered ring containing from

0 to 4 heteroatoms, chosen from Q, N, NZ, S, SO, or SO».
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(54) Title: METALLOPROTEINASE INHIBITORS, PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THEM AND THEIR

PHARMACEUTICAL USES

(57) Abstract

The present invention relates to compounds of formula (I) wherein
Ar is an aryl group or a heteroaryl group; X is -NH-OH or -OH; R is H,
—CH(R3)R4), —-C(O)R3, a cycloalkyl group, a helerocycloalkyl group, an

o] ozs—< >’ O‘Ar
N 0]
R,

aryl group, or a heteroary! group, wherein R3 is H or any suitable substituent R1

and R4 is H, an atky! group, a cycloalky! group, a heterocycloalkyl group,

an aryl group, or a heteroaryl group; Ry is CHy~Rs, wherein Rs is H or any suitable substituent, or wherein Rs and Ry are optionally
substituted carbon atoms singly— or double~bonded to one another, and pharmaceutically acceptable prodrugs, salts, and solvates thereof.
The invention further relates to methods of using these compounds, particularly as metalloproteinase inhibitors.
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I claim:

1. A compound of formula |:

o 0,8 O\A
f
ol (1)
N\

Ry

wherein:

- Ar is an aryi group or a heteroaryl group;
- X is -NH-OH or -OH;

- R, is H, -CH(R;)XR,), -C(O)R,, a cycloalkyl group, a heterocycloalky! group,

an aryl group, or a heteroaryl group,

wherein R; is H or any suitable substituent and R, is H, an alkyl group,

a cycloalkyl group, a heterocycloalkyl group, an aryl group, or a
heteroaryl group;
- R, is CH,-R;, wherein R, is H or any suitable substituent,
or wherein R; and R, are optionally substituted carbon atoms singly- or
double-bonded to one another,

or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt or solvate thereof.

2. A compound according to claim 1, wherein R, is hydrogen, an alkyl group,

a cycloalkyl group, a heterocycloalkyl group, an aryl group, a heteroaryl group, -
OR,y, -SR;o, C=C-R,,, -C(O)OR,,, C(O)NHR,,, wherein R,, is hydrogen, an alkyl
group, a cycloalkyl group, a heterocycloalkyl group, an aryl group, or a heteroaryl
group; or a pharmaceutically acceptable prodrug, sait, or solvate thereof.

3. A compound according to claim 1, wherein said compound has the
formula I

wherein R,, R,, and X are as defined in claim 1 and Z is a halogen group, an alkyl
group, a cycloalkyl group, a heterocycloalkyl group, an O-alkyl group, an S-alkyl

group, an aryl group, or a heteroaryl group; or a pharmaceutically acceptable
prodrug, salt, or solvate thereof.
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ICAY



35¢

WO 98/50348 PCT/US98/09389

53

13. A pharmaceutical composition comprising:

(a) atherapeutically effective amount of a compound as defined in claim 1
ore; pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or solvate thereof; and

(b) apharmaceutically acceptable carrier, diluent, vehicle, or excipient.

14. A method of treating a mammalian disease condition mediated by
metalloproteinase activity which comprises administering to a mammal in need
thereof a therapeutically effective amount of a8 compound as defined in claim 1 or a
pharmaceutically acceptable prodrug, sait, or solvate thereof.

15. A method according to claim 14, wherein the mammalian disease
condition is tumor growth, invasion, or metastasis.

16. A method according to claim 14, wherein the mammalian disease
condition is osteoarthritis, rheumatoid arthritis, osteoporosis, periodontitis, or
gingivitis.

17. A method according to claim 14, wherein the mammalian disease
condition is chronic dermal wounds, corneal ulceration, or degenerative skin
disorders.

18. A method according to claim 14, wherein the mammalian disease
condition is multiple sclerosis or stroke.

19. A method according to claim 14, wherein the mammalian disease
condition is atherosclerosis or glomerular disease.

20. A method according to claim 14, wherein the mammalian disease
condition is characterized by unwanted angiogenesis.

21. A method according to claim 14, wherein the mammalian disease
condition is diabetic retinopathy, macular degeneration, angiofibromas, or
hemangiomas.

22. A method according to claim 14, wherein the mammalian disease
condition is mediated by matrix metalloproteinase activity.

23. A method according to claim 14, wherein the mammalian disease
condition is mediated by TNF-a convertase activity.

24. A method of inhibiting the activity of at least one metalloproteinase which
comprises contacting said at least one metaltoproteinase with an effective amount of

a compound as defined in claim 1 or a pharmaceutically acceptable prodrug, salt, or
solvate thereof,

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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Formulation example 1

The following components were admixed in conventional method and punched out o obtain 100 tablets each
containing 50 mg of active ingredient.

N-Hydroxy-N-[N'-[[4-(p-toluaylamino)phenyljsulfonyliglycyljamide 59

Carboxymethyl Cellulose calcium (disintegrating agent) 0.2g
Magnesium stearate (lubricating agent) O01g
Microcrystailine celiulose 4.79

Formulation example 2

The iollowing components were admixed in conventional method. The sclution was sterilized in conventional man-
ner, placed 2 ml portions into 5 mi ampoules and freeze-dried 1o obtain 100 ampoules each containing 20 mg of the
active ingredient.

N-Hydroxy-N-[N'-[[4-(p-teluoylamino)pheny!]sulfonyl]glycyljamide 2.00g
mannitol 20 g
distilled water 500 ml

Claims

1. A hydroxamic acid derivative of formula (i):

A~-J—-E

wherein R is hydrogen, or C1-4 alkyl;

R2is (1) hydrogen, (2} C1-8 alkyl, (3} phenyl, or (4) G1-4 alkyl substituted by pheny!,

E is (1) -CONRS3-, in which R? is hydrogen, C1-4 alkyl, phenyl, or C1-4 alkyl substituted by phenyl;

(2) -NR3CO-, in which R3 is as hereinbsfore defined;

(8) -CO-O-,

(4) -O-CO-,

(5) -NR2-CO-NR?-, in which R? is as hereinbefore defined;

(6) -CO-CHy-,

(7) -CO-,

(8) -O-CO-NR3-, in which R3 is as hereinbefore defined;

(9) -NR3-CO-0-, in which R3 is as hereinbefore defined;

(10} -0-CO-O-,

(11) -CS-NR3-, in which R3 is as hereinbefore defined:

(12) -NR3-CS-, in which R? is as hereinbefore defined;

(13) -NR3-CS-NR?-, in which R? is as hereinbefore defined:

(14) -O-CS-NR?-, in which R3 is as hereinbelore defined;

(15) -NRB3-CS-0-, in which R is as hereinbefore defined;

(16) -CS-O-,

(17) -0O-CS-, or

(18) -O-CS-O-,

Ais (1) hydrogen, (2) C1-8 alkyl, (3) C3-7 cycloalkyl, or (4) Ar. in which Ar is carbocyclic aryl or heterocyclic
aryl, and is unsubstituted or substituted by 1-3 of C1-15 alkyl, C1-15 alkoxy, halogen, nitro, cyano, guanidino,
amidino, hydroxy, benzyloxy, -NR®R19, in which R® and R0 each, independently, is hydrogen or C1-4 alkyl;
-COORM, in which R is hydrogen or C1-4 alky!; trifluoromathyl. phenyl or heterocyclic ring;
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(54) Hydroxamic acid derivatives useful for inhibiting gelatinase

(67)  The present invention relates to

(i) hydroxamic acid derivatives of the formula (1):

R1

A-J—E

wherein R is hydrogen, or G1-4 alkyl; B2 is hydrogen. G1-8 alkyl, phenyl, C1-4 alkyl substituted by phenyl; E is
-CONRE-, in which R3 is hydrogen, C1-4 alkyl, etc., -NR2CO- -CO-O-, -O-CO- elc.; A is hydrogen, C1-8 alkyl,
C3-7 cycloalkyl, or Ar; J is bond, C2-4 alkylene etc.; G is -(CHy),,-. in which mis 2, 3 or 4, or

RE R?

>

in which R® and R7 is hydrogen, G1-8 alkyl etc ; and nan-toxic salts thereof,

'

i) processes for the preparation thereof, and
iiiy pharmaceutical agents containing them.

The compounds of formula (1) are useful for prevention and/or treatment of diseases induced by overexpression
or excess activity of gelatinases, for example, rheumatoid diseases, arthrosteitis, unusual bone resorption, osteoporo-
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Jis (1) a bond, (2) G2-4 alkylene, (3) C2-4 alkenylene, or (4)

R, _R®

<

in which R4 and R® each, independently, is (i) hydrogen. (i) C1-4 alkyl, or (iii) C1-4 alkoxy, or R* and R, taken
together with the carbon to which they are attached, form a C3-7 cycloalky! group,
Gis (1) -(CH2),,-, in whichm is 2, 3or 4, or (2)

R6><q7

in which R8 and R7 each, independently, is (i) hydrogen. (i) C1-8 aikyl, (iii) -COORS, in which R is hydrogen,
C1-8 alkyl, phenyl, or C1-4 alkyl substituted by phenyl: (iv) Ar, in which Ar is as hereinbefore defined; (v)
heterocyclic ring. (vi) C1-8 alkyl substituted by -GOQRE, in which R8 is as hereinbefore defined; C1-4 alkoxy;
hydroxy; benzyloxy; -NR12R13 in which R'2 and R'3 each, independently, is hydrogen or C1-4 alkyi
-NR'COOR?5, in which R4 is hydrogen or C1-4 atkyl and RS is hydrogen, C1-8 alkyl, phenyl or C1-4 alkyl
substituted by phenyl; Ar; or heterocyclic ring; with the proviso that one of the carbon atoms in C1-& alkyl may
be replaced by a sulfur atom; or R8 and R7, taken together with the carbon to which they are attached, form
a C3-7 cycloalkyl group;

with the proviso that, when E is -O-CO-NR3-, -O-CO-O-, -0O-CS-NR3- or -O-CS-0O-, and J is a bond, A is not
hydrogen;

or a non-toxic salt thereof.

A compound according to claim 1, wherein E is -CONRS3-, -NR3CO-, -NR3-CO-NR3-, -O-CO-NR3-, -NR3-CO-O-,
-CS-NR3-, -NR3-CS-, -NR3-CS-NR?3-, -0-CS-NR?-, or -NR3-CS-O-.

A compound according to claim 1, wherein E is -CO-O-, -O-CO-, -CO-CH,-, -CO-, -O-CO-0-, -CS-0O-, -O-CS-, or
-O-CS-0-.

A compound according to claim 1, which is selected from N-Benzyloxy-N-[N'-[[4-(p-Toluoylamino)phenyljsutfonyl]
glycyllamide, N-Benzyloxy-N-[N'-[{4-(benzoylamino)phenyljsultonyllglycyijamide, N-Benzyloxy-N-[N'{[4-(4-meth-
oxybenzoylamino)phenyllsulfonyliglycyllamide.  N-Benzyloxy-N-[N'-[[4-(4-pentylbenzoylamino)phenyljsulfonyl]-
D-phenylalanyl]-amide, N-Benzyloxy-N-[N'-[[4-(p-toluoylaminc)phenyllsultfonyll-O-tryptophyllamide, N-Hydroxy-
N-[N'-[[4-(p-toluoylamino)phenyl]sulfonyllglycyllamide, N-Hydroxy-N-[N'-[[4-(benzoylamino)phenyljsulfonyligly-
cyllamide,  N-Hydroxy-N-[N'-[[4-(4-methoxybenzoylamino)phenyl]suitonyllglycyllamide,  N-Hydroxy-N-[N'-{[4-
(4-pentylbenzoylamino)phenyl]sulfonyl]-D-phenylalanyllamide, N-Hydroxy-N-[N'-[[4-(p-toluoylamino)phenyllsul-
fonyl]-D-tryptophyllamide, N-Hydroxy-N-{N"-[[3-(benzoylamino)phenyljsulfony!]glycyllamide, N-Hydroxy-N-[N'-[[2-
(benzoylamino)phenyl]sulfonyl]glycyljamide, and N-Hydroxy-N-[N'-[[2-(2-thienylcarbonylamino)phenyl]sulfonyl}-
D, L-alanyllamide, and esters and non-toxic salts thereof.

A phamaceutical composition which comprises a compound of formula (1) according to any one of claims 1 to 4
or a non-ioxic salt thereof, as active ingredient, and a pharmacsutically acceptable carrier.

A compound of formula (1) according to any one of claims 1 1o 4 or a non-toxic salt thereof for use in the prevention
and/or treatment of a disease induced by overexpression or excess activation of a gelalinase.

A compound of formula (1) according to any one of claims 1 1o 4 or a non-toxic salt thereof for use in the prevention
and/or treatment of a disease induced by overexpression or excess activation of a gelatinase which disease is a
rheumatoid disease, arthrosteitis. abnormal bone resorption, osteoporosis, periodontitis, interstitial nephritis, ar-
teriosclerosis, pulmonary emphysema, cirrhosis, comea injury, metastasis, invasion or growth of tumor cells, an
autoimmune disease, a disease caused by vascular emigration or infiltration of leukccytes, or arterialization.

Use of a compound of formula (1) according to any one of claims 110 4 or a non-toxic salt thereof in the manufacture
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wherein R, Ry, Rz and Ar are as defined in the description, have valuable pharmaceutical properties and are
effective especially as matrix metalloproteinase inhibitors, for example for the treatment of arthritis. They are

prepared in a manner known per se.
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Active ingredient 75.00 g
Lactose 750.00 g
Avicel PH 102 (microcrystalline cellulose) 300.00 g
Polyplasdone XL (polyvinylpyrrolidone) 30.00g
Purified water g.s.

Magnesium stearate 9.00g

The active ingredient is passed through a No. 30 hand screen.

The active ingredient, lactose, Avicel PH 102 and Polyplasdone XL are blended for 15 minutes in a
mixer. The blend is granulated with sufficient water (about 500 mL), dried in an oven at 35 °C overnight, and
passed through a No. 20 screen.

Magnesium stearate is passed through a No. 20 screen, added to the granulation mixture, and the
mixture is blended for 5 minutes in a mixer. The blend is encapsulated in No. 0 hard gelatin capsules each
containing an amount of the blend equivalent to 25 mg of the active ingredient.

Claims

1. A compound of the formula |

(a) wherein

Ar is carbocyclic or heterocyclic aryl;

R is hydrogen, lower alkyl, carbocyclic aryl-lower alkyl, carbocyclic aryl, heterocyciic aryl, biaryl,
biaryl-lower alkyl, heterocycilic aryl-lower alkyl, mono- or poly-halo-lower alkyl, C3-Gs-cycloatkyl, Cs-
Cr-cycloalkyl-lower alky!, (oxa or thia)-Cs-Cs-cycloalkyl, [(oxa or thia)-Cs-Cs-cycloalkyl]-lower alkyl,
hydroxy-tower alkyl, acyloxy-lower alkyl, lower alkoxy-lowsr alkyl, lower alkyl-(thio, sulfinyl or
sulfonyl)-lowsr alky!, (amino, mono- or di-lower alkylamino)-lower alkyl, acylamino-lower alkyl, (N-
lower alkyl-piperazino or N-carbocyclic or heterocyclic aryl-lower alkylpiperazino)-lower alkyl, or
(morpholino, thiomorpholino, piperidino, pyrrolidino, piperidy! or N-lower alkylpiperidyl)-lower alkyl;
R: is hydrogen, lower alkyl, carbocyclic aryl-lower alkyl, carbocyclic aryl, heterocyclic aryl, biaryl,
biaryl-lower alkyl, heterocyclic aryi-lower alkyi, mono- or poly-halo-lower alkyl, Cs-Gz-cycloalkyl, Cs-
Cs-cycloalkyl-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl, acyloxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyi, (car-
bocyclic or heterocyclic aryl)-towsr alkoxy-lower alkyl, lower alkyl-(thio, sulfinyl or sulfonyl)-lower
alkyl, {amino, mono- or di-lower alkylaminc)-lower alkyl, (N-lower alkyl-piperazino or N-carbocyclic or
heterocyclic aryl-lower alkylpiperazino)-lower alkyl, (morpholino, thiomorpholino, piperidino, pyr-
rolidino, piperidyl or N-lower alkylpiperidyl}-lower alky!, acylamino-lower alkyl, piperidyl or N-lower
alkylpiperidyl;

R: is hydrogen or lower alkyt;

(b) or wherein R and R; together with the chain to which they are attached form a 1,2,3,4-tetrahydro-
isoquinoline, piperidine, oxazolidine, thiazolidine or pyrrolidine ring, each unsubstituted or substituted
by lower alkyl; and Ar and Rz have meaning as defined under (a);

{c) or wherein Ry and R, together with the carbon atom to which they are attached form a ring
system selected from Cs-C;-cycloalkane which is unsubstituted or substituted by lower alkyl; oxa-
cyclohexans, thia-cyclohexane, indane, tetralfin, piperidine or piperidine substituted on nitrogen by
acyl, lower alkyl, carbocyclic or heterocyclic aryl-lower alkyl, (carboxy, esterified or amidated
carboxy)-lower alkyl or by lower alkylsulfonyl; and Ar and R have meaning as defined under (a);

a pharmaceutically acceptable prodrug derivative thereof; or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.
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57 ABSTRACT

The invention relates to the compounds of formula 1

T (8]
0O R CH; O
1 1
H—O-N*C—C[f-'N'—ﬁ—AI
H R: 0

pharmaceuntically acceptable prodrug derivatives and phar-
maceutically acceptable salts thereof; methods for prepara-
tion thercof; pharmaceutical compositions comprising said
compounds; and a method of inhibiting matrix-degrading
metalloproteinase and of treating matrix-degrading metallo-
proteinase dependent conditions in mammals using such
compounds.

17 Clairss, No Drawings
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The starting material, R-(2-tetrahydrofuranyl)-glycine, is
prepared according to J. Am. Chem. Soc. 110, 1547 (1988).

(c) N-hydroxy-2(R)-{(4-methoxybenzenesulfonyl)(3-pi-
colylyamino]-2-(2-tetrahydrofuranyl)-acetamide, m.p.
91°-93° C.,, [a],>+0.62 (¢ 7.0, CIL,OH);

(d) N-hydroxy-2(R)-[(4-methoxybenzenesul fonyl)(ben-
zyl)amino]-2-(2-tetrahydrofuranyl)-acetamide, m.p.
143°-144° C; [a],+1.03 (c 6.4, CH,OH);

(e) N-hydroxy-2(8)-[(4-methoxybenzenesulfonyl)(3-pi-
colyl)amino}-2-(2-teirahydrofuranyl)-acetamide, m.p.
162°-163° C; [a] ,°—4.22 (c 6.5, CH,OH);

(f) N-hydroxy-2(R)-[(4-methoxybenzenesulfonyl)(4-pi-
colyl)amino]-2-cyclopentylacetamide hydrochloride, m.p.
>140° dec.; [a],?*+27.9 (c 9.4, CH,OH);

(g) N-hydroxy-2(R)-[(4-methoxybenzenesulfony!)(ben-
zyl)amino}-2-(trans-4-hydroxy- 2-tetrahydrofuranyl)aceta-
mide, m.p. 53°-56° C., as a mixture of diastereoisomers; the
starting material, trans-(4-hydroxy-2-tetrahydrofuranyl)gly-
cine is prepared according to J. Am. Chem. Soc. 110, 4533
(1988);

(h) N-hydroxy-2(R)-[(4-methoxybenzenesul fony!)(ben-
zyl)amino]-2-(4-oxacyclooctyl)acetamide, m.p. 152°-157°
C., as a mixture of diastcrcoisomers;

(i) N-hydroxy-2(R)-[(4-methoxybenzenesulfonyl)(4-pi-
colyl)-amino}-2-(4-oxacycloheptyllacetamide  hydrochlo-
ride, m.p. 130°-145° C,, as a mixture of diastereoisomers;

(j) N-hydroxy-2(R)-[(4-methoxybenzenesul{onyl)(4-pi-
colyl)amino}-2-cyclooctylacetamide hydrochloride, m.p.
124°-140° C;

(k) N-hydroxy-2(R)-[(4-methoxybenzenesullony!)(4-pi-
colyhamino}-2-(2-oxohexahydroazepin- S5-ylacetamide
hydrochloridc, diastercoisomer A, m.p. 160°-172° C. dec.

(1) N-hydroxy-2(R)-{(4-methoxybenzenesulfonyl)(4-pi-
colyl)amino]-2-(2-oxohexahydroazepin- S-yDacetamide
hydrochloride, diastereoisomer B, m.p. 155°-170° C.;

(m) N-hydroxy-2(R)-{(4-methoxybenzenesulfonyl)(ben-
zyl}amino}-2-(2-oxohexahydroazeopin- S-yl)acetamide,
diastereoisomer A, m.p. 115°-130° C.;

(n) N-hydroxy-2(R)-[(4-methoxybenzenesulfonyl)(ben-
zyl)amino]-2-(2-oxohexahydroazepin- 5-yl)acetamide, dias-
tereoisomer B, m.p. 120°-140° C

(0) N-hydroxy-2(R)-[(4-methoxybenzenesulfonyl)(n-pro-
pylamino}-3,4-dimethoxybutanamide, m.p. 53°~55° C,;

(p) N-hydroxy-2(R)-[(4-methoxybenzenesulfonyl)(n-pro-
pyl)amino}-3-methoxy-3-(N-tert-butoxycarbonyl-  4-pip-
eridyl)propionamide, m.p. 102°~103° C,;

(@)  N-hydroxy-4-[(4-methoxybenzenesulfonyl)(benzy-
)amino]-N-(methoxycarbonylmethyl)-piperidine-  4-car-
boxamidc hydrochloride, m.p. 183.5°-185° C.;

(r) N-benzyloxy-4-[(4-methoxybenzenesulfonyl){n-ben-
zyl)amino}-N-(methoxycarbonylmethyl)-piperidine- 4-car-
boxamide, m.p. 52.5°-55° C.

(s) N-hydroxy-2-[{4-methoxybenzensulfonyl|(benzy-
I}amino]-2-(2-thienylthio)methylJacetamide by starting the
synthesis with f-(2-thienylthio)alanine (prepared according
to the procedure of J. Am. Chem. Soc. 110, 2237, (1988).

()  N-hydroxy-2-[[4-methoxybenzenesul lonyl}(benzy-
I)amino)]-2-[(2-furanylthio)methyl}-acetamide by starting
the synthesis with fB-(2-furanylthio)alanine (prepared
according to the procedure of J. Am. Chem. Soc. 110, 2237
(1988).

(u)  N-hydroxy-2-{[4-methoxybenzenesulfonyl}(benzy-
Damino}-2-[(phenylthio)-methyl)acetamide by starting the
synthesis with B-(phenylthio)alanine (prepared according to
the procedure of J. Am. Chem. Soc. 110, 2237 (1988).
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EXAMPLE 37

Preparation of 3000 capsules each containing 25 mg of
the active ingredient, for example, N-hydroxy-2(R)-[[4-
methoxybenzenesulfony1](3-picolyl)-amino]-3-methylbu-
tanamide hydrochloride:

Active ingredient 75.00 g
Luclose 750.00 g
Avicel PH 102 300.00 g
(microcrystalline cellulose)

Polyplasdone XL 3000 g
(polyvinylpyrrolidone)

Purified water Q..
Magnesium stearate 9.00 g

The active ingredient is passed through a No. 30 hand
screen.

The active ingredient, lactose, Avicel PH 102 and Poly-
plasdone XL are blended for 15 minutes in a mixer. The
blend is granulated with sufficient water (about 500 mL)},
dricd in an oven at 35° C. overnight, and passed through a
No. 20 screen.

Magnesium siearate is passed through a No. 20 screen,
added to the granulation mixture, and the mixture is blended
for § minutes in 2 mixer. The blend is encapsulated in No.
0 hard gelatin capsules each containing an amount of the
blend equivalent to 25 mg of the active ingredient.

What is claimed is:

1. A compound of formula I

R 0}

wherein

Ar is carbocyclic or heterocyclic aryl;

R is hydrogen, lower alkyl, carhacyclic aryl-lower alkyl,
carbocyclic aryl, heterocyclic aryl, biaryl, biaryl-lower
alkyl, heterocyclic aryl-lower alkyl, mono- or poly-
halo-lower alkyl, C;-C,-cycloalkyl, C,5-C,-cycloalkyl-
lower alkyl, (oxa or thia)-C;-Cg-cycloalkyl, (oxa or
thia)-C;-C,-cycloalkyl}-lower alkyl, hydroxy-lower
alkyl, acyloxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyl,
lower alkyl-(thio, sulfiny! or sulfonyl)-lower alkyl,
(amino, mono- or di-lower alkylamino)-lower alkyl,
acylamino-lower alkyl, (N-lower alkyl-piperazino or
N-carbocyclic or heterocyclic aryl-lower alkylpiper-
azino)-lower alkyl, or {morpholino, thiomerpholino,
piperidino, pyrrolidino, piperidyl or N-lower alkylpip-
eridyl)-lower alkyl;

R, is hydrogen, lower alkyl, carbocyclic aryl-lower alkyl,
carbocyclic aryl, heterocyclic aryl, biaryl, biaryl-lower
alkyl, heterocyclic aryl-lower alkyl, mono- or poly-
halo-lower alkyl, C;-C q-cycloalkyl, C;-Cy-cy-
cloalkyl-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl, acyloxy-
lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyl, (carbocyclic or
heterocyclic aryl)-lower alkoxy-lower alkyl, lower
alkyl-(thio, sulfinyl or sulfonyl)-lower alkyl, (amino,
mono- or di-lower alkylamino)-lower alkyl, (N-lower
alkyl-piperazino or N-carbocyclic or heterocyclic aryl-
jower alkylpiperazino)-lower alkyl, {morpholino, thio-
morpholino, piperidino, pyrrolidino, piperidyl, N-acyl
or N-lower alkylpiperidyl)-lower alkyl, acylamino-
lower alkyl, piperidyl, (morpholino, thiomarpholino,
piperidino, pyrrolidino, piperidyl, N-acyl or N-lower
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alkylpiperidyl)-(hydroxy or lower alkoxy) lower alkyl,
pyrrolidinyl, hexahydroazepinyl, N-lower atkyl or
N-acyl(hexahydroazepinyl, piperidy! or pyrrolidinyl),
C;-C, g-0xacycloalkyl, C;-C o-thiacycloalkyl,
(hydroxy-or oxe-) Cs-C,y-cycloalkyl, (hydroxy- or
ox0-) Cs-Cq-thiacycloatkyl, (hydroxy- or oxo-) Cs-C
10-oxacycloalkyl, (amino, mono- or dialkylamino or
acylamino)-Cs-C-cycloalkyl,  2-oxo(pyrrolidinyl,
piperidyl or hexahydroazepinyl); (carbocyclic or het-
erocyclic aryl)-(thio, sulfinyl or sulfonyl)-lower alkyl;

R, is hydrogen or lower alky};

or a pharmaceutically acceptable prodrug derivative
thercof; or a pharmaccutically acceptable salt thereof.

2. A compound according to claim 1 of formula [

wherein

Ar is phenyl which is unsubstituted or mono-, di- or
wi-substituted by C, -C,-alkoxy, hydroxy, phenyl-lower
alkoxy, C;-C,-cycloalkyl-lower alkoxy, lower alky-
loxy-lower alkoxy, halogen, lower alkyl, cyano, nitro,
trifluoromethyl, lower alkyl-(sulfinyl or sulfonyl),
amino, mono- or di-lower alkylamino or, on adjacent
carbon atoms, by C,-C,-alkylenedioxy or oxy-C,-Cs-
alkylene; or Ar is thienyl, isoxazolyl or thiazolyl each
of which is unsubstitutcd or mono- or di-substitutcd by
fower alkyl;

R is hydrogen; lower alkyl, phenyl-lower alkyl; phenyl
which is unsubstituted or mono-, di- or tri-substituted
by lower alkoxy, hydroxy, halogen, lower alkyl, irif-
luoromethyl, or, on adjacent carbon atoms, by C,-C,-
alkylenedioxy or oxy-C,-Cs-alkylene; a heterocyclic
aryl radical selected from pyridyl, thiazoly! and quino-
linyl, each unsubstituted or mono- or disubstituted by
lower alkyl; biphenylyl; biphenylyl-lower alkyl;
(pyridyl or thicnyD-lower alkyl; trifluoromethyl;
C;-C.-cycloalkyl, C;-C,-cycloalkyl-lower alkyl; (oxa
or thia)-C,-Ce-cycloalkyl, [(oxa or thia)-C,-Ce-cy-
cloalkyl]-lower alkyl; hydroxy-lower alkyl; (N-lower
alkyl-piperazino or N-phenyl-lower alkylpiperazino)-
lower alkyl or {morpholino, thiomorpholino, piperi-
dino, pyrrolidino, piperidyl or N-lower alkylpiperidyl)-
lower alkyl;

R, is hydrogen; lower alkyl; phenyl-lower alkyl wherein
phenyl is unsubstituted or substituted by lower alkyl,
lower alkoxy, halogen, trifluoromethyl or, on adjacent
carbon atoms, by C,-C,-alkylenedioxy; biphenylyl-
lower alkyl; heterocyclic aryl-lower alkyl wherein het-
erocyclic aryl is selected from thiazolyl, pyrazolyl,
pyridyl, imidazolyl and tetrazolyl each unsubstituted or
substituted by lower alkyl; C;-C,4-cycloalkyl; C4-C,-
cycloalkyl-lower alkyl; hydroxy-lower alkyl, (phenyl
or pyridyl)-lower alkoxy-lower alkyl; lower alkyl-
(thio, sulfinyl or sulfonyl)-lower alkyl; (amino, mono-
or di-lower alkylamino)-lower alkyl; (N-lower alkyl-
piperazino or N-phenyl-lower alkylpiperazino)-lower
alkyl; (morpholino, thiomorpholino, piperidino, pyrro-
lidino, piperidyl or N-lower alkylpiperidyl)-lower
alkyl; lower alkanoylamino-lower alkyl; R,-CONH-
lower atkyl wherein R, represents (di-lower alky-
famino, N-lower alkylpiperazino, morpholine, thio-
morpholino, piperidino, pyrrolidino or
N-alkylpiperidyl)-lower alkyl; piperidyl; pyrrolidinyl;
hexahydroazepinyl; N-lower alkyl- or N-acyl-(hexahy-
droazepinyl, piperidyl or pyrrolidinyl); Cs-C,,-0xacy-
cloalkyl; Cs-C,,-thiacycloalkyl; (hydroxy- or oxo-)
Cs-C,p-cycloalkyl; (hydroxy- or oxo-) Cs-C,q4-thiacy-
cloalkyl; (hydroxy- or oxo-) oxacycloalkyl; (amino,
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mono- or dialkylamino or lower alkanoylamino)-Cs-
C,-cycloalkyl; phenyl-thio-lower alkyl wherein phe-
nyl is unsubstitutcd or substituted by lower alkyl, lower
alkoxy, halogen, trifluoromethyl, or, on adjacent carbon
atoms, by C;-C,-alkylenedioxy or oxy-C,-Cs-alkylene;
heterocyclic aryl-thio-lower alky] wherein heterocyclic
ary) is selected from thiazolyl, pyrazolyl, pyridyl, imi-
dazolyl, thienyl and furanyl, each unsubstituted or
substituted by lower alkyl; R, is hydrogen or lower
alkyl.
3. A compound according to claim 1 of formula I

1]1 [149]
O R CH: O Rs
no

H Ry (o] Rs

wherein

R is hydrogen, lower alkyl, carbocyclic aryl-lower alkyl,
carbocyclic aryl, heterocyclic aryl, biaryl, biaryl-lower
alkyl, heterocyclic aryl-lower alkyl, mono- or poly-
halo-lower alkyl, C,-C,-cycloalkyl, C;-C,-cycloalkyl-
lowcr alkyl, (oxa or thia)-C;-Ce-cycloalkyl, {(oxa or
thia)-C5-Cg-cycloalkyll-lower alkyl, hydroxy-lower
alkyl, acyloxy-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyl,
lower alkyl-(thio, sulfinyl or sulfonyl)-lower alkyl,
(amino, mono- or di-lower alkylamino)-lower alkyl,
acylamino-lower alkyl, (N-lower alkyl-piperazino or
N-carbocyclic or heterocyclic aryl-lower alkylpiper-
azino)-lower alkyl, or (morpholino, thiomorpholino,
piperidino, pyrrolidino or N-lower alkyipiperidyl)-
lower alkyl;

R, is hydrogen, lower alkyl, carbocyclic aryl-lower alkyl,
carbocyclic aryl, heterocyclic aryl, biaryl, biaryl-lower
alkyl, heterocyclic aryl-lower alkyl. mono- or poly-~
halo-lower alkyl, Cs-Cy-cycloalkyl, Cs-C,-cycloalkyl-
lower alkyl, hydroxy-lower alkyl, acyloxy-lower alkyl,
lower alkoxy-lower alkyl, lower alkyl-(ihio, sulfinyl or
sulfonyl)-lower alkyl, (amino, mono-or di-lower alky-
lamino)-lower alkyl, (N-lower alkyl-piperazino or
N-carbocyclic or heterocyclic aryl-lower alkylpiper-
azino)-lower alkyl, (morpholino, thiomorpholino, pip-
eridino, pyrrolidino, piperidyl or N-lower alkylpip-
eridyl)-lower alkyl, piperidyl, N-lower alkylpiperidyl,
ar acylamino-lower alky) represented by R,;-CONH-
lower alkyl, pymolidinyl, hexahydroazepinyl or
N-lower alkyl (pyrrolidiny! or hexahydroazepinyl),
C;-C,-oxacycloalkyl, Cs-C,-thiacycloalky!l, hydroxy
or oxo-cyclohexyl, (amino, mono- or di-lower alky-
lamino) cyclohexyl or 2-oxohexahydroazepinyl; phe-
nyl-thio-lower alkyl wherein phenyl is unsubstituted or
substituted by lower alkyl; heterocyclic aryl-thio-lower
alkyl wherein heterocyclic aryl is selected from thienyl
and furanyl, each unsubstituted or substituted by lower
alkyl;

R, is hydrogen;

R, in R,-CONH-lower alky! is lower alky!, carbocyclic or
heterocyclic aryl, di-lower alkylamino, N-lower alky-
Ipiperazino, morpholino. thiomorpholino, piperidino,
pyrrolidino, N-alkylpiperidy), or (di-lower alkylamino,
N-lower alkylpiperazino, morpholino, thiomorpholino,
piperidino, pyrrolidino, pyridyl or N-lower alkylpip-
eridyl)-lower alkyl;

R, is hydrogen, lower alkoxy, hydroxy, carbocyclic or
heterocyclic aryl-lower alkoxy, lower alkyithio or car-
bocyclic or heterocyclic aryl-lower alkylthio, lower

Sb0
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alkyloxy-lower alkoxy, halogen, trifluoromcthyl, tower
alkyl, nitro or cyano;

R, is hydrogen, lower alkyl or halogen;

or R, and R, together on adjacent carbon atoms represent
methylenedioxy, ethylenedioxy, oxyethylene or
oxypropylene;

or a pharmaceutically acceptable prodrug derivative
thereof; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

4. A compound according to claim 1 of formula Il

lll (1)
h) ch, O

Ll
HO—-I‘)‘I-C——(l,‘H—-N——ﬁ Ry
H Ry o

wherein R represents lower alkyl, trifiuoromethyl, Cs-C;-
cycloalkyl, (oxa or thia)-C,-C,-cycloalkyl, biaryl, carbocy-
clic monocyclic aryl or heterocyclic monocyclic aryl; R,
represents hydrogen, lower alkyl, Cs-Cy-cycloalkyl, mono-
cyclic carbocyclic aryl, carbocyclic aryl-lower alkyl, het-
erocyclic aryl-lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyl,
hydroxy-lower alkyl, lower alkyl-(thio, sulfiny} or suifonyl)-
lower alkyl, di-lower alkylamino-lower alkyl, (N-lower
alkylpiperazino, morpholino, thiomorpholine, piperidino or
pyrrolidino)-lower atkyl, Cs-C;-oxacycloatkyl, (hydroxy,
oxo or di-lower alkylamino) cyclohexyl, R;-CONH-lower
alkyl, phenyl-thio-lower alkyl wherein phenyl is unsubsti-
tuted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy, halogen or
trifluoromethyl, heterocyclic aryl-thio-lower alkyl wherein
heterocyclic aryl is selected from thiazolyl, pyrazolyvi,
pyndyl, imidazolyl, thienyl and furanyl, each unsubstituted
or substituted by lower alkyl; R, represents lower alkyl,
carbocyclic aryl, beterocyclic aryl, di-lower alkylamino,
N-lower alkylpiperazino, morpholino, thiomorpholino, pip-
eridino, pyrrolidino, N-alkylpiperidyl, or (di-lower alky-
lamino, N-lower alkylpiperazino, morpholino, thiomor-
pholino, piperidino, pymrolidino or N-alkylpiperidyl)-lower
alkyl; R, represents lower alkoxy or carbocyclic or hetero-
cyclic aryl-lower atkoxy; or a pharmaceutically acceptable
prodrug derivative thereof; or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

5. A compound according to claim 4 of formula [
wherein R represents monocyclic carbocyclic aryl or mono-
cyclic heterocyclic aryl; R, and R, have meaning as defined
in said claim; or a pharmaceutically acceptable prodrug
derivative thereof; or a pharmacentically acceptable salt
thereof.

6. A compound according to claim 4 of formula I
wherein R represents heterocyclic monocyclic aryl selected
from tetrazolyl, triazolyl, thiazolyl, imidazolyl and pyridyl,
cach unsubstituted or substituted by lower alkyl, or R
represents phenyl or phenyl substituted by lower alkyl,
lower alkoxy, halogen or trifiuoromethyl; R; represents
lower alkyl, cyclohexyl, 2- or 3-tetrahydrofuranyl, or
R,-CONH-lower alkyl wherein R; represents (di-lower
alkylamino, N-lower alkylpiperazino, morpholino, thiomor-
pholino, piperidino, pyrrolidino or N-alkylpiperidyl)-lower
alkyl; and R, represents lower alkoxy or phenyl-lower
alkoxy; or a pharmaceutically acceptable prodrug derivative
thereof; or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

7. A compound according to claim 4 of formula III
wherein R represents 2-, 3- or 4-pyridyl or phenyl; R,
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represents C,~C,-alkyl. cyclohexyl, 2- or 3-tetrahydrofura-
nyl, (phenyl-, thienyl- or furanyl-)thiomcthyl, or
R,—CONH—C,-C,-alkyl  wherein R,  represents
di-C,~C,-alkylamino-C,-C,-lower alkyl: and R, represents
lower alkoxy; or a pharmaceutically acceptable prodrag
derivative thereof; or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

8. A compound according to claim 4 of formula III
wherein R represents 3-pyridyl or 4-pyridyl; R, represents
isopropyl, cyclohexyl or 2-tetrahydrofuranyl; and R, repre-
sents lower alkoxy, or a pharmaceutically acceptable pro-
drug derivative thereof; or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

9. A compound according to claim 4 wherein the asym-
melric carbon to which R, is attached is assigned the
(R)-configuration. :

10. A compound according to claim 4 which is N-hy-
droxy-2(R)-[[4-methoxybenzenesulfonyl}(3-picolyl)amino]
-3-methylbutanamide or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

11, A compound according to claim 4 which is N-hy-
droxy-2(R)-{[4-methoxybenzenesuifonyl)(4-picolyl)amino)
-2-cyclohexylacetamide or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

12. A compound according to claim 4 which is N-hy-
droxy-2(R)-((4-mcthoxybenzencsulfonyl)(4-picolyl)amino]
-2-(2-tetrahydrofuranyl) acctamide or a pharmaccutically
acceptable salt thereof.

13. A matrix-degrading metalloproteinase inhibiting phar-
maceutical composition comprising an effective matrix-
degrading metalloproteinase inhibiting amount of a com-
pound of claim 1 in combination with one or more
pharmaceutically acceptable carriers.

14. A method of inhibiting stromelysin or collagenase
activity in mammals which comprises administering to a
mammal in need thereof an effective stromelysin or colla-
genase inhibiting amount of a compound of claim 1.

15. A method of treating matrix-degrading metallopro-
teinase dependent conditions in mammals which comprises
administering to a mammal in need thereol an efective
matrix-degrading metalloproteinase inhibiting amount of a
compound of claim 1.

16. A compound according to claim 4 of Formula ITI
wherein R represents pyridyl, pyridyl substituted by lower
alkyl, phenyl, or phenyl substituted by lower alkyl, lower
alkoxy, halogen or trifluoromethyl; R, rcpresents (phenyl-,
thienyl- or furanyl-) thio-C,-C,-alkyl; and R, represents
lower alkoxy; or a pharmaceuntically acceptable prodrug
derivative thereof; or a pharmaceutically acceptable salt
thereof.

17. A compound according to claim 4 of Formula III
wherein R represents phenyl or phenyl substituted by lower
akyl, lower alkoxy, halogen or trifluoromethyl; R, represents
(phenyl)-thiomethyl, (2-thienyl)-thiomethyl or (2-furanyl)-
thiomethyl; and R, represents lower alkoxy; or a pharma-
ceutically acceptable prodrug derivative thereof; or a phar-
maceutically acceptable salt thereof.
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