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Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, 1dentificada 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 NOVARTIS AG, domiciliada en Basilea,
Suiza, solicitante de la patente de la referencia, pido a usted que se proceda a
examinar s1 la invencion, cuya patente se tramita en el expediente de la
referencia, es patentable

Adjunto al presente memorial el recibo No 03 - 888 de enero 7, 2003, por la
suma de $33500000, con lo cual queda cubierta la tasa oficial
correspondiente a dicho estudio
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No 00 58781

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION FUE PUBLICADO

EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 525 DE FECHA 28 DE FEBRERO DE 2003

EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY EXPIRA EL 29 DE MAYO DE 2003

NOTA Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion en la gaceta de
Propiedad Industnal debera solicitar y cancelar el examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga
en abandono de acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decision 486/2000

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS

Si NO X

Canera13No 27-00Ps05v10
Conmutador 334 12 21-2 5-4
Far 281 31 25 enmill o @RCgOVeD
Santa Fe de Bogoia D.C - Colomba
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Doctora
JIMENA ESCOBAR URIBE -
{Apoderado)

ASUNTO Radicacion 00058781
Tramite 002
Evento 001

Actuacion 430
Oficio ' 8389
Folios 021

Como resultado del examen de fondo realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina se le comunica

Documentos estudiados

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios 3 a 131)y las reivindicaciones 1
a 27 (Folios 132 a 162)

La presente solicitud reivindica priondad britdnica N° GB9918684 3 de 09 de
septiembre de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10y 11 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina

Objeto de invencion

La presente solicitud se titula Dernvados de acido hidroxamico sustituidos por
anisulfonamido, compuestos y composiciones farmaceuticas que los contienen y
procedimientos para su aplicacion y preparacion

El objeto de la presente solicitud se refiere a denvados de acido hidroxamico
sustituidos por anlsulfonamido a procesos e Intermediarios novedosos para su
preparacion a composiciones farmaceuticas que comprenden estos denvados a
composiciones farmaceuticas que comprenden inhibidores selectivos de MMP2, al
uso de los derivados de acido hidroxamico como medicamentos a un metodo para el
tratamiento de enfermedades dependientes de MMP, en particular MMP2, en
particular enfermedades hiperproliferativas, o condiciones en mamiferos que
respondan a la inhibicion de MMP, en particuiar MMP2, utlizando inhibidores
selectivos de MMP2 en particular los denvados de acido hidroxamico de la formula 1
0 a composiciones farmaceuticas que comprenden inhibidores selectivos de MMP2
en particular los denvados de acido hidroxamico de la formuia |

Segun la descrnipcion los miembros de la familla enzimatica de metaloproteinasas
degradantes de matnz (MMP) tales como gelatinasa, estromelisina y colagenasa
estan implicados en diferentes procesos biologicos, por ejemplo en la degradacion
de la matniz del tejido (por ejemplo colapso de colageno) y en muchas condiciones
patologicas que involucran tejido conectivo anormal y metabolismo de matnz de
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membrana de basamento, tales como artrtis (por ejemplo osteoartntis y artntis
reumatoide) ulceracion del tejido (por ejemplo ulceracion cornea epidermica y
gastrica) sanado anormal de hendas enfermedad pernodontal enfermedad osea
(por ejemplo enfermedad de Paget y osteoporosis) metastasis o invasion tumoral
psoriasis, asi como infeccion por VIH artenosclerosis dilatacion ventrnicular y
restenosis en angioplastia

De acuerdo con la presente solicitud la selectividad es en general una caractenstica
conveniente de los compuestos farmacologicamente activos debido a que los
efectos secundarnos de los farmacos que comprendan compuestos selectivos son
mas pequeiios comparandose con los farmacos que comprendan compuestos
menos selectivos Debido a que la familia de MMPs consiste en vanas enzimas
diferentes que estan involucradas en diferentes procesos biologicos, es deseable
tener inhibidores selectivos de MMPs singulares o subgrupos de la famiia de
enzimas MMP Los compuestos de la formula | y sus sales farmaceuticamente
aceptables inhiben ia metaloproteinasa degradante de matnz tal como gelatinasa
estromelisina y metaloelastasa de macrofagos, y las metaloproteinasas de matnz de
tipo de membrana tales como MT1-MMP y MT2-MMP

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente un derivado de acido alfa-
aminohidroxamico de la formula | {(ver folio 132) y denvados de profarmaco
farmaceuticamente aceptables y sales farmaceuticamente aceptables del mismo

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasifico en la IPC A61K 31/16
31/18

Clandad de la solicitud

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comusion de la Comunidad Andina eslablece que Las
rewvindicaciones definiran la maleria que se desea proteger mediante la patente Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion

Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes Una reivindicacion sera independiento
cuando defina la matenia que se desea proteger sin referencia a otra rewvindicacion antenior Una
revindicacion sera dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiriendose a una
reivindicacion anterior Una reivindicacion que se refiera a dos o mas rewvindicaciones anleriores se
considerara una rénvindicacion dependiente multiple "

De acuerdo con lo anterior ia reivindicacion 1 (folios 132 y 133) y sus depedientes
mencionan terminos que conllevan a ambiguedad y subjetividad restandole clandad
al objeto que se pretende proteger Por ejemplo "alquilo infenor” no se sabe cuantos
carbonos tiene el alquilo y s1 es una cadena hneal o ramificada, "aminoalquilo
infenor”, "aciloxilo infenior" entre otros

Los significados para R son bastante amplios, es decir se refieren a grupos sencillos
como alqule C2-7 hasta grupos complejos como heterocicios sustituidos o no
sustituidos que por lo demas no se dice que grupos son los sustituyentes de dichos
anillos

Las reivindicaciones 24 a 27 (folios 161 y 162) que se refieren a un compuesto de
formula ll 1V, Vy VIl respectivamente, no son claras puesto que no se comprende
sl se trata de compuestos intermediarios ya que por ser rewindicaciones
independientes no reflgjan relacion con las reivindicaciones antenores
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Excepciones de Patentabilidad

El articulo 20 de la Decision 486 se esltablece No seran patentables a) las invenciones ctya
explotacion comercial en el territorio del Pais Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para
proteger el orden publico o la moral A eslos efectos la explotacidn comercial de una invencion no se
considerara contrarta al orden publico o a la moral solo debido a la existencia de una disposicion fegal
o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacién b) las invenciones cuya explotacion
comercial en el Pais Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para proteger la salud o la
vida de las personas o de los animales o para preservar los vegetales o el medio ambiente A esios
efectos fa explotacion comercial de una invencién no se considerara coniraria a la salud o la vida de las
personas de los animales o para la preservacion de los vegetales o del medio ambiente solo por
razon de existir una disposicion fegal o administratva que prohiba o que reguie dicha explotacion ¢)
las plantas los arimales y los procedimientos esencialmente biologicos para la produccion de plantas
o ammales que no sean procedimientos no biofogicos o microbiologicos d) los metodos terapeulicos o
quirurgicos para el tratamiento humano o amimal ast como los mefodos de diagnostico aplicados a los
seres humanos o0 a arimales

De acuerdo con lo antenor la(s) reivindicacion(es) 15 a 17 (Folios 156 y 157), que
se refiere(n} a un metodo para el tratamiento de condiciones o enfermedades
asocladas con MMP2, no es {son) patentable(s)

Rewvindicaciones de uso

Ef articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comumidad Andina establece Los Paises
Miembros otorgaran patentes para las invenciones sean de produclo o procedimiento en todos los
campos de la fecnologia siempre que sean nuevas tengan nivel inventivo y sean susceplibles de
aphcacion industrial

De acuerdo con lo anterior, la{s) reivindicacion (es) 20 a 22 (Folios 157 y 158) que
se refiere(n) a el uso de un compuesto de la formula | de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12, no se encuentra(n) dentro del campo de la patentabihdad
nombrado en el articulo 14

Determinacion del estado de la tecnica

El articulo 16 de la Decision 486 de la Conusidn de la Comumdad Andina establece que "El estado de
fa tecrica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral
utihzacion comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicilud de
Patente 0 en su caso de la prioridad reconocida

Solo para el efecto de la deterrinacion de la novedad también se considerara dentro del estado de la
tecnica el contenido de una solicitud de patente en tramits ante la oficina nacional competente cuya
fecha de presentacion o de pricridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de Ia
solicitud de patente que se estuviese exarminando siempre que dicho contemido este incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hublese transcurmdo el plazo previsto en el articulo
40"

Considerando que la fecha de presentacion de la pnmera solicitud de patente de la
cual se reivindica priondad es 09/08/1999 se buscaron documentos del estado dela
tecnica relacionados con fecha de publicacion anterior a esta

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la tecnica,
entendiendo como estado de la tecnica la definicion provista en el articulo 16 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma

Se encontro como antenondades (documentos cuya fecha de publicacion es antenior
a la fecha de presentacion de la pnmera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica pnondad o de la fecha de presentacion de esta solicitud) que pueden



afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud
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Fecha de
N° Documento Titulo Publicacion
Synthesis of hydroxamic acid 3 de agosto de
1 US 5932695 denvatives 1999
Aryisulfonamido-substituted
2 WO 96/00214 hydroxamic acids as matrix 4 de enero de
1996
metalloproteinase inhibitors
C-proteinase inhibitors for the
3 WO 97/056865 treatment of disorders related to 20 de:gg[,ero de
the overproduction of collagen
4 WO 99/06340 Acylic metalloprotease inhibitors 1 de:gg;ero de
5 EP 0915086 Phenylsulfonamide derivatives 12 de; Sggo de
Aryloxyarylsulfonylaminc 18 de febrero de
6 WO 99/07675 hydroxamic acid dernvatives 1999

Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad

El Articulo 14 de la Decision 486 de la Cormusion de la Comunidad Andina el cual establece “Los
Paises Miembros otorgaran Patentes para las invenciones sean de producto o de procedimiento en
todos los campos de fa tecnologia siempre que sean nuevas fengan mivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial

Se procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industnal
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion revindicada en la solicitud
en estudio

Evaluacion de Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "Se
considerara que una invencion tiene nivel inventivo si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia lecnica correspondiente esa invencion no hublese resultado obvia i se hubiese
dervado de manera evidente del estado de la tecnica”

El Nivel Inventivo se evaluc por comparacion entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la tecnica y que se relaciona con et objeto revindicado y de acuerdo con
la definicion de mivel inventivo del Articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina

La Solicitud de Patente Colombiana No 00058781 se refiere a

Un derivado de acido alfa-aminchidroxamico de la formula | (ver folio 132) y
derivados de profarmaco farmaceuticamente aceptables y sales farmaceuticamente
aceptables del mismo

Las anternionidades US 5932695 (folios 345 a 347), WO 96/00214 (folios 348 y 349),
WO 97/05865 (folios 350 a 352), WO 99/06340 (folios 353 y 354), EP 0915086
(follos 355 a 357) y WO 99/07675 (follos 358 y 359) mencionan compuestos
denvados de acido hidroxamico y que tenen actividad nhibitona de
metaloproteinasas que, por ende pueden emplearse en el tratamiento del cancer
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El documento US 5932695 revela compuestos denvados de acido hidroxamico muy
semejantes a compuestos de la presente solicitud, y difieren estructuraimente de
estos ullimos en la presencia de un CH; entre el grupo SO, y anlo que se encuentran
directamente unidos en la presente solicitud, ademas, dicho anlo no esta sustituido,
mientras que en la actual solicitud esta sustituido por (OR) 4

El documento WO 96/00214 menciona compuestos derivados anlisulfonamido-
hidroxamico cuya diferencia estructural con respecto a los compuestos de la
presente solicitud esta en la sustitucion del anlo unido a SO,

El documento WO 97/05865 menciona compuestos derivados de acido hidroxamico
que presentan una estructura quimica muy semejante a la de los compuestos de la
actual solictud Las diferencias fundamentales estan en que tienen un grupo
hidroxamico adicional y el anlo unido a SO2 no esta sustituido Las sustituciones del
nitrogeno central de la presente solicitud estan contempladas dentro de esta
antenondad

En el documento WO 99/06340 se contempla la posibilidad de sustitucion del arilo
unido a SO2, al igual que en el documento EP 0915086, y en el documento WO
99/07675 se especifica dicha sustitucion, que corresponde a una de las opciones
reveladas en la actual solicitud de patente

Juntando la informacion encontrada en el estado de la tecnica una persona
medianamente versada en la materna resolveria faciimente el problema tecnico
planteado por la presente solictud Ademas, se aprecia que no hay un salto
importante en la tecnologia conocida en este tema de los derivados de acido
hidroxamico que tienen actividad contra el cancer, inhibiendo metaloproteinasas de
matnz

La respuesta al problema tecnico que se pretendia resolver resulta cbvia parhiendo
de las antenondades citadas

Como se observa el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normalmente versada en la matena y denvarse de manera evidente del
estado de la tecnica

Evaluacion de la Aplicacion Industnal

El articulo 19 de la Decision 486 de la Comusion de la Comurnidad Andina establece que “Se
consilerara que una invencion es susceplible de aplicacion industrial cuando su objeto pueda ser
producido o utiizado en cualquier tipo de industria entendiendose por indusina la referida a cualquier
achividad productiva inclurdos los servicios”

Eil objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacion Industnal

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

N° Documento Ren:fr;c:; :Ic;:nes Requisito que afecta
1 US 5932695 1a14, 18, 19,23 a 27 Nivel Inventivo
2 WO 96/00214 1a14,18 19 23a27 Nivel Inventivo
3 WO 97/05865 1a14 18 19 23a27 Nivel Inventivo
4 WO 99/06340 1a14,18 19,23 a27 Nivel Inventivo
5 EP 0915086 1a14,18 19,23 a 27 Nivel Inventivo
6 WO 99/07675 1a14 18 19,23 a 27 Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de |la Comision de la Comunidad
Andina se le indica que debe dar respuesta dentro det termino de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacion Encaso
de no dar respuesta al presente requerimientc o0 sI a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente

Notifiqguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2 literal e) del
capitulo quinto del titulo grignero de la Circular Unica N° 10 de 2001

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de {a Division de Nuevas Creaciones

El antenor requertmiento fue notificado por fijaclon en |lista, de

fecha L 45 orr 205

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
N° 1401 Codigo N° 202005 Codigo N°
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cnzymes  Thow pools shownng the greatest inmbitory activ
ity wore then subjeeted 10 an terative deconvolution proce
dure to ideniily indisidual active imbitors

Lxamph C 5

Use of the resm from Laamiple 1 m the proparation of 1
sullonamide hvdroxamate dernvatine 2 (N Decyl 2
acvtumido 4 methylthiazol 5 visullonamido)

acvtuhydroxamie wid
Qo O
\b//
N7 N
{ H\( 15
o~
NHQOOMe

Hromoacctic acrd (167 mg [ 2 mmal) and dusopropyl
crrhodumide (94 mm® 06 mmol) were added to a suspen
sion of the resin (4 (O methvlhydroxylamine)
phunoxvmethyl copoly(styrenc 1% disinylbensend) resin
(100200 mush)) proparcd sccording to Cxamele 1 (250 mg
0 | mmol) m DMI (6 um® I'he nuxiure was agnated tor 90 .
munutes and then the solution was drainud from the resin
which was washed and dried as described above in Laample
1 Ehe resin was soaked 10 DMSO (2 ¢m™) and a solution al
n deeviamne n DMSO (5 cm® of a 2M solunon 10 mmol)
wav added and the muxture shaken for 4 5 bufor the resin 4,
wisdrunud ind wastiud thoroughly as betore The resin was
theo suspuncded 1in DML and 2 acetamido4 mothvl §
thyzolesulionvichlonde (102 my, 04 mmol) was added
e mixtuge was heated 1t 60° for 8 h and then the rean was
drainud washed and dricd as descnibed previously Cleav e
trom the resin ps 1o Example A gave o wihile sohd which was
purilivd by column chromatographv (10% methanol
dichloromethane  silica) 1o give the desired 2 (N deevl 2
avvtamido4 methylihiazol 5 ylsulfonamido)
acctohydroxamc acid (23 my, SI%) as 4 whiic solid 'H 40
NMR (CDCL) 2383 (2H m) 305 (2H m) 22 (3H s
Mc) 235 (3H « NHCOML) 1 69 (21 m) | 15-1 25 (1411
m alkvl) 087 (3H « 1=72 117 CH alkyl)

Lyamphk >

4
Use of the resin from Laxample 1 1n the preparation of an
arrav of sulfonamide by droxam e inhibitors of m wunix met
alloproteinases
0 0 50
\\s//
o
N Rh
I\!
\OH
0

Sultonamde hvdrox wmie acid dorn ataves were propand
as 1 combun tor d arr v of cdividual compounds 1 purty o
sutticient for {ast throughput assavs Ihe resin (4 (O
muthvhydroaviamind)phenoxymethvl copalv(stvrene 1%
divinvibensenc) resin (100-200 mesh)) was loaduwd with
bromoucetic wid 15 dusnbed 10 Laample € Llomental
anlvws of this different baich of resin confirmed that 68
couphing had when place C 8334 704 NOR6 Br» 40%
and suggested 1 loading, of 065 mmol |y, of this resin was
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placud 10 each of 36 plistic Ecanopac tubes (BroRad) and
swikled m DMI (5 em™ e exeess DML was dramed ofl
and the tubes grouped nto mine graups ol four twbes A
solunon {5 cm® of a 2M solution n uther DM or DMS0)
of ane ot the anunes bensvlanine 4 methy lbensvlamine

4 methoxvbensylamine 4 Huorobengyvamine

4 chlorobuasylamioe  pyndin 3 vlmethvhimume  then 2

ylmethvlamine furan 2 vimethylamine and 3 4

dioxvimethylenuboenszylamime was o ich added 1o cach ol towr
tuhes (withm one of the nwoe yroups) which were then wwaled
and mixed thoroughly for2h The solvent was remosed the
resin washed as in Lxample C and reswelled 1n DME  The
tubus were regrouped into four groups cach of nine tulws
Following, a protocol analogous 1o that uscd in Examph C
a DMI solution of 10 cquivalents of one of the sullonvl
chtorides 3 chloropropylsulfonyl chlonde hexylsullony!
chioride  octylsulfonyl chlorde ind decylsullonyl chlonde
was dded 10 ¢ench of the mine twhes (within one of the four
groups) o that all 36 combipations ol sullonamides were
pruepared Afier cemonal of the sovent by filtration thorough
washing with DMI' methanol and dichloromethane as
above and drying under vacuum for several hours the
products were clvaved lrom the resio as m Example ©
direetly mto plastic centniuge tubes The 11 A was removed
by cuntrnfugal vvaporation and the resulting, hvdroaxamic
acids lyophilised from aqueous acutomitnle All samples
gave posiive furrie chlorde spois on T C analvas | 10%
mecthinel m DCM/alin} (lable) Al 36 <amples were
submtted tor assay as mmtubitors ol melalloprolemases trom
which actin o compounds were identified

IABI L
TIC {107 methinol in DCM/ulicn] R, values for the compounds of
| xample 1D
Rb
Ra —(CH)Cl —CH, —Cgll,; —Cpull,
C H— 02s 02 045 04s
\eCyH— 03s 04 04 04
+MecOC, H — 05 0% as 04
4-FC H,— 01 a3 ns 04
4-CIC4H — 01s 02 D4 04
pyndin 38l ] nos 0.0 oos
thien 2 4] 01 s ] 0¢ Do
furin 2 41 0l 03 { 04
14-((:" 0 CII = 01 04 ns ()45
Lxample L

Use of the resin from Lxample 2 10 the preparanon of a
pepuide hydroxeamate derivative  Benzyloxycarbonvl L
phenylilanyl L 1lanylhydroxamie cid

[¢)

0
/u\ I\‘\/“\ Lo
Q N N
11
O

'MOC Alanine (187 mg 06 mmol) HOB1 (92 mg, 06
mmol) and IBIU (194 mg 06 mmol} were dissolved
wogether v DML (5 «m®) Dnsopropylethylamine (0 183
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«m® 1 0> mmol) was wded and the resuliing solution addud
to pre swelled (in DMI) modilicd resie from Example 2
{O hydroxylamine 2 chlorotritvl copoly (styrene 1%
divinvibenszene) resin (200-400 mesh)) (100 mg 015
mmnl) and the mixiure wis then shaken gently together for
12 h Ihe resulung, rusin was then filtered washed thor
oughly with DMI and treed with 20% pipendine in DMI
{7 cm?) lor ¥ minuivs Aller iumaval ol the solvent and
thurough wishing, as dusenbud i Lxample 1 the resin ws
resuspended n DMI (1em™) A solvtion ol Z phenylal o,
(I8¢ mg 06 mmol) HOB (92 my, 06 mmol) and diso
propvlcarbodumicde (94 mm* 06 mmol) m DML (5 um?)
was addud and the resin suspension was gently agitated
avernight by which ume the 1imnally blue staimng, of BI'B
hid been dischargud The resin was then dramed and w ashed
14 deseribed in Example 1 and dried 0 vacuo Tt had
(KBr) 1668 (s) cm™

Iy resin from abowve w s suspunded 10 a 20% solulion ol
ITA 1n dichloromethane vontaming 1% (v/v) ol

irivthylsilane under argon (5 em’) for 45 mimuies The 2

solulion was removed [rom Lhe resin by feltration the resin
w ished with 1 further poruon (1 em™) of the cliavige
nuxture the fillrate 1nd w ishings combined 1nd evaporated
1o leave bensvlasyeirhonyl L pheavialanvl 1
alinvlhydroxamic acid as o white solid I C analysis 1nde
cated a sin e compound R, 045 (10% mubanol in
dichloromuthance) which pave 1 positne fornie chlonde test
"I NMR (CDClL) 81 36 (31 d J=9 [1/ Me alamne) 312
(21 m CH.Ph) 414 (151 m CII) 44(1H m CH) 513
(211 brs, OCH.IPh) 77173 (~1 OH m aromatk) 78
(111 d NI

Laample |

Use of the resin trom Laample 3 10 the preparation of 1
sultonimide hvdroxamate derivatine 2 (N Bensyld
bepsvisullonamedo) acetohvdroy uniw acwd

o\\//o
P

N S
v

\()II

[#]

e resin of Laample 3 (4 [4 (O methvihvdroxylamind)
3 muthoxvphenoss ] (N 4 methvlbenshy des Dbuty ramech
wpalv(styrene 1% divinyibenzene) rean (00200 meash))
{0+ ) was suspended m DMI (3 am®) Dusopropslerba
dumude (0 3 em ) was added to 1 soluiron of bromoacelic
wud (670 mg) m DMI (3 em™ and alter 3 onutes the
resulting, solubon was addud to the resin suspunsion nd
pently mixed together for 2 b Lhe resin was colluctud by
hlirion and washed thoroughly with DMIT muthanol
miethanol dichloromethine  dichloromethane and ether It
wis then dred m vacuo a1 45° C for 18 h Llumental
analysis of the resin suggesivd o loadhing ol 0 66 mmol/y, C
7910t H G678 N 208 Br 525%

I'he resin trom abon e swelled 10 DME {3 ml) was reated
with (0 33em® 3 mmol) bonsylamine and gently agitaied at
room temperilure overmght Che solvent was cemaved by
bltration and the resin washed as desenibed above
Lvimple 1 and dried The resin was swelled in DME (3 ml)
and phenvimethvisulfonyl chlonde (08 g 4 mmol) was
1dded and the mixture was gently agitawd for 2 h at room

]
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0
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lemperature The resin was liltered and washed as descnbud
abose in Example 1 and dricd A solution of 1% 11A n
DCM (3 ml) was added 10 the resin at room temperature and
the mixture gently agifated for 1 h The resin was filtered and
wished with DCM methanol and DCM  the filtrates com
bincd and evaporated undler rocuced pressure to give crude
2 (N benzyl bensylsulionamido) welohydroxamie  wad
(039 g) TLC furnc chlonde posive spot R, 015 {10t
mcthano! mn DCM/silic ]

Lxample ¢

Use of the resin from Lxample 4 i the preparation of 1
sultonamide hvdroxamite derivative 2 (N Bensyl
bunsylsulfonamido) acctohvdroxamice acid

This resin of Lyvample 4 (4 (2 4 cimethoxyphonyl O
mcthylhydroxs lamine) phenoxymethyl copoly (styrune
1 Z-divinvlbunzene) resen (10D-200 mesh)) (025 L) was
suspended m DME {3 um™) Dusopropylcarbodmde (0 24
om’) was added to a4 sofution of hromo wetic auid (420 my)
in DML (3 cm®) and atier 3 minutes the resniting, solution
w15 added 10 the rosin suspension and gentls mixed together
for 2 h lhe resin was colluiiad by fittration and washud
thoroughly with DMl methanol methanol
dichloromethane dichloromethane and cther It was then
dricd 10 vacuo a1 45° C for 18 h Clemental analysis of the
rusin supgested a loading ol 0 58 mmoel/g C 84 31 11 7 2R
N 082 Br 465%

Following the procedure of Lxample F the above resin
wads treated m (urm with bensyl umine and phenylmcthylsul
tonyl chlonide A solution of 109 acvte acad wn DCM (3 ml)
was added to the rcsin at room temperature and the mixture
wvently apitaied for 2 h The resin was tiltered and washed
weth DCM muthanol and DCM  the dilirates combined amd
wvaporaled under reduccd prossure 10 gine crude 24N
bunsyl benzvisulfonamide) seclohydroxamic acid (022 )

Lximple 1l

Usc of the resin from Eximple 5 10 the preparation of o
puptide hydroxamate denvune  Bensyloaycarbonvl [
protyl T leuevl | ahnylhydroy imic acid

Using procucures analogous to those desenibed n
Lxample A, the tnpeptide Z-1 prolvl L leucvl [ alanvl was
svpthesised attached 10 the newin of Lxampk 5 (4[4 (1
aminoaxvethvl) 2 methovy S nitropheaoxs] (N4
methvlbenzhydrvl) butyramide capoly (stvroene 1%
divinylbunzene) resin {(100-2(0 mesh)) Tollowing, drying,
the claborated resin (50 mg) m acctonunle (15 um®) was
hianketcd with argon 1n o Soppered reaction vial  The vial
was placed 5 em away lrom o 365 am hight source and
wrradiated for 15 h 11L.C ol the resuliing solution indicated
a fernie chloride positne compunent with RE equivalunt to
that of the tripepeptide hvdroxamic acid of Lxample A
HPLC ol the solution wentificd the dosired tripeptude as the
mzjor product of thy reaction dong with an vnudentificd
non hvdroxamic ac k! component

We claim

1 A «olid phase reaction product comprising « solid
substrat. that 1s substantially insoluble mn aqueous or organic
reaction media wheran the solud substrate comprises 1 bise
substrate camying 1 plurality of conalenthy bound hydrovy
lLimme or protecivd hvdroxylamine groups of lormula (A)
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Claims

1 A compound of formula I

0o R
HO—N-C~-C~-

Z—Q—m
l@
“=0
I
3

=2

wheremn
Ar 15 carbocyclic or heterocyclic aryl,

R 15 hydrogen, lower alkyl, carbocychic aryl-lower alkyl, carbocyclic aryl, heterocyclic
aryl, biaryl, biaryl-lower alkyl, heterocyche aryl-lower alkyl, mono- or poly-halo-lower
alkyl, Cy-Cy-cycloalkyl C3-Cy-cycloalkyl-lower alkyl, (oxa or thia)-C;-Cg-Cycloalkyl,
[(oxa or thia)-C;5-Ce-cycloalkyl]-lower alkyl, hydroxy-lower alkyl, acyloxy-lower alkyl,
lower atkoxy-lower aikyl, lower alkyl-(thio, sulfiny! or sulfonyl)-lower alkyl, (amano,
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 (morpholno, tmomorpholhino, pipendino, pyrrohidmo, pipendyl or N-lower
alkylpipendyl)-lower alkyl,

R, 18 C3-C,q-cycloalkyl, (N-acyl-pipendyl)-lower alkyl, (morpholino, thiomorpholino,
pipendmno, pyrrolidino, pipendyl, N-acyl or N-lower alkylpiperidyl)-(hydroxy or lower
alkoxy)-lower alkyl, pyrrolidinyl, hexahydroazepinyl, N-lower alkyl-(hexahydroazepinyl
or pyrrolidinyl), N-acyl-(hexahydroazepinyl, pipendyl or pymrolidinyl)
Cs-C;p-oxacycloalkyl, Cs-C,o-thiacycloalkyl, (hydroxy or 0x0)-Cs-C,q-Cycloalkyl,
(hydroxy or 0x0)-Cs-C,o-thiacycloatkyl, (hydroxy or 0x0)-Cs-C,o-0xacycloalkyl, (ammno,
mono- or di-lower alkylamno or acylamino)-Cs-C,q-cycloalkyl, 2-oxo-(pyrrolidinyl,
pipendyl or hexahydroazepinyl),

R, 15 hydrogen or lower alkyl,

a pharmaceutically acceptable prodrug denivatve thereof, or a pharmaceuvucally

240
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CLAIMS
What Is Claimed
1 A compound having an imhbstory effect on C-proteinase, said

compound having a formula selected from the group consisting of
0 R,
S N AY
| QY X"~
© R

1 R,

and pharmaceutically acceptabie salts thereof,

wherein

R, 1s selected from the group consisting of H lower alkyl, mono- or
polv-haloalkyl carboxyalkyl aryl heteroaryl, aralkyl, halo substtituted aralkyl,
heteroaralkyl biarv] bian lalkyl, hydroxyalkyl alkyoxyalkyl, acyloxvalkyl,
mercaptoalky! (amino, mono- or dialkylamino)alky ), acylaminoalkyl,
cycloalkyl, heterocycloalicyl cvcloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl, alkyl-(thio,
sulfiny! or sulfonyl)-alkyl,

R, 15 selected from the group consisting of H, lower alkvl,

.B.i 1s selected from the group consisting of H, lower alkyl, mono- or
poly-haloalkyl carboxvalkyl aryl heteroaryl, aralkyl halo subsutituted aralkyl
heteroaralkyl biaryl, biarylalhyl, hydroxyalkyl, alhyoxyalkyl acyloxvalkyl,
mercaptoalkyl, (amno mono- or dialkylamino)alkyl, acy laminoalky!
cycloalky! heterocvcloalkyl, cvcloalky lalkyl, M‘Mﬁﬁﬂ.‘ﬂ’ alkyl-(thio,
sulfinyl or sulfonyl)-alkyl

59
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R, 1s selected from the group consisting of _gyﬁ!, heteroary ], alkyl
aralkyl, heteroaralky! alkylamno, arylalkylamino

X 15 selected from the group consisting of SO,, C=0,

Y 15 selected from the group consisting of OH, HOHN(hydroxvlamine)
H.N alkylamino,

Z 15 a direct bond, methylene, oxvgen sulfor, amno, and

nisOorl

2 A compound having an inhibstorv effect on C-protemnase said

compound having a formula seiected from the group consisting of

o) Rp 0

T
0
¢

HOHN N

R o} Ra A

and pharmaceutically acceptable salts thereof,

wherein

R, 15 selected from the group consisting of H, lower alkyl, mono- or
poly-haloalkyl, carboxvalkyl, aryl heteroary! aralhyl, heteroaralkyl, biaryl,
biarylalkyl, hydroxyl, hydroxyalkyl, alkyoxyalkyl, acyloxyalkv! mercaptoalhs |
(amino, mono- or dialkylamino)alkyl, acylarmmnoalkyl, cycloalky,
heterocycloalkyl, cvcloalkylalkyl, heterocycloalkylalkyl alkyl-(thio, sulfinyl or
sulfonvl)-alky 1,

R, 15 selected from the group consisting of H, lower alky! mono- or
poly-haloalky! carboxvalkyl aryl heteroaryl aralkyl, heteroaralkyl, biaryl,
hiarylalkyl, hydroxyl hvdroxyalkyl, alkyoxvalkyl, acyloxvalkvl, mercaptoalkyl
(amino, mono or dialkylamino)alkyl, acylaminoalkyl, cycloalkyl,
heterocycloalkyl, cvcloalkylalky! heterocveioalkvlalkyl, alkvl-(thio, sulfinyl or
sulfonyl)-alkyl,
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WHAT IS CLAIMED IS
1 A compound having a structure according to Formula (I)
o _A
Ryl
HO., NH
A ON
Ry R, X7 R,
4y
wherein

As SOgAr COAr, CONHAr, PORAr, where Ar_i1s monocychc or
blcychc aromat|c or a monocyclic or bicyclic heteroaromatic,
substituted or unsubstituted ,

R1 1s alkyl or hydrogen,

R2. R3, and R4 are each independently chosen from hydrogen, alkyl,
aryl, heteroaryl, aryl-alkyl alkoxy-alkyl, heterocycle, heterocycle alkyl,
and these substituents may be substituted or unsubstituted, nngs can
be formed by Rz and R3, R4 and R2 or R3 and Ry,

X1s a bond a (C4-Cg)alkyl, CO, or a heteroatom chosen from O, N,
NZ, S, SO, or SO9,

Y 1s a bond a (Cq-Cglalkyl, CO, CO2, CONH, or a heteroatom

chosen from O N, NZ, S, SO, or SO2, and

Z 1s hydrogen, COR4, COOR4, CONHR4, R4 CSR4 CSNHR4, and

SO2Ry4

This structure aiso includes an optical 1somer, diastereomer or

enantiomer for Formula (1), or a pharmaceuticaily-acceptable salt, or

biohydrolyzable amide, ester, or imide thereof, an optical isomer,

diastereomer or enantiomer for Formula (I), or a pharmaceuticalliy-

acceptable salt or biohydrolyzable amide, ester, or imide thereof

2 The compound of Clam 1, wherein A s SO2Ar, and Ar is

phenyl, substituted phenyl or substiuted biphenyl and the

substitution 1s with hydroxy, alkoxy, phenoxy, nitro, halo or phenyl

3 The compound of Claim 4, wherein Ar 1s substituted at the
ortho or para position relative to the attachment of Ar to the molecule

4 The compound of Clam 1, wherein Rq i1s H, and Rz and R3
can form a 3-9 substituted or unsubstituted membered ring containing from
0 to 4 heteroatoms, chosen from O, N, NZ, S SO, or SO2
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(54)y PHENYLSULFONAMIDE DERIVATIVES
(57) A phenylsulfonamide derivative of formula {l)

R1 Osto Rg

\ 2
A—J—E— :z_o_l— R ®

{wheren R1is H alkyl R21s COOR® CONHOR? E s vinylene ethynylene Ais H alkyl a camocyclic ning a het

erocychic nng J1s a single bond aklylene R R'is H (substituted) alkyl COR'! a carbocychic nng a heterocy

chicnngetc R s H (substtuted) alkyl etc ) and a non toxic salt thereot and a process for the preparation thereof
a.matrix metalloprotemase inhibtor containing a compound above and an agent for prevenbon and/or treatment of
rheumatoid diseases arthrosteiis unusual bone resorption osteoporosis periodontitis, mtestiial nephrits arter

osclerosis pulmonary emphysema cithosis cornea injury metastasis or invasion of tumor cells a disease
induced by prolderaton of tumor cells an autoimmune disease (Crohn s disease or Sjogrens syndrome) diseases
caused by vascular emigraton and miitration of leukocytes or artenalization
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EP 0 915 086 A1
(conhnued)
Magnesium stearate (lubricating agent) 0tg
Micro crystalline cellulose 47g

Formulation Example 2

[0264] The foliowing components were admixed in conventional method The solution was sterthized n conventional
manner placed 5 ml porhons into ampoules and freeze-dned in conventional method to obtain 100 ampoules each con
taining 20 mg of active ingrechent

N [4 [2 (4 Methylphenyl)ethynyl]phenylsulfonyl] D phenylalanine 209
Mannitol 20g
Distilled water 500 ml

Clams

1 A phenylsulfonamide denvative of formula (I)

N RZ (D)

(uéhereln R s hydrogen or Cj, qalkyl
.EE: COOR’ or CONHOR \

1) hydrogen

2) C4 galkyl

3) phenyl or

4) G, 4alkyl substiuted by a group selected from phenyl -OCOR'® (wheren R'® 1s Cy , alkyl) and
CONR'®R" (wheren R'® and R are each independently hydrogen or Gy &lkyl)

gﬁ.m hydrogen C, galky! phenyl or C, ,alkyl substiuted by phenyl
16

—CuC—or —CH=CH—
Ars hydrogen C, galkyl a carbocyclic nng or a heterocychic nng in which the said nngs may be substtuted by
1-3 groups selected from
C, jsalkyl C, 1salkoxy halogen nifro cyano guanidino amudine hydroxy benzyloxy trfluoromethyl NRPRS
(wheren R3 and R® are each independently hydrogen C, alkyl or COOR? (wherein R7 15 G, 4alkyl or ben
zyl)) -COOR® (wherein R® 15 hydrogen C, 4 alkyl phenyl or C, 4alkyl substiuted by phenyl) a carbocychc
ring and a heterocyclic nng or C, 4alkyl substituted by hydroxy C, 4alkoxy NRSR® a carbocyclic ring or a het
arocyciic ring
J 15 a single bond or G, galkylene
RS and R'” are each independently

(1) hydrogen
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(@ 21 _g'q_l_lgyl {wheremn one carbon atom may be replaced by a sulfur atom)

(3) COR'! (wherein R' 15 hydroxy G, galkyl G, galloxy phenaxy C, salkoxy substiuted by phenyl or
NR'®R' (wherein R'® and R'? are each independently hydrogen C, 4alkyl pheny! or Cy salkyl subsh
tuted by 1-2 phenyl in which the said phenyl may be substituted by 1-3 groups selected from C, salkyl G4
aalkoxy halogen hydroxy and trifluoromethyf))

(4Lg_g:3mmydlc nng

(5) a heterocyclic ning or

(6) C, galkyl substituted by a group selected from (1) {vii} below

{) COR'* wherein R'! s as defined above

() C-pq_ﬂ"@!Y

(i} hydroxy

(v) benzyloxy

{v) guanidino

(v) NR'2R'? (wherein R'2 and R'® are each independently hydrogen C, salkyl or COOR' (wherein
R'% 15 C, 4alkyl or benzyl))

(vn) a carbocyche ring

{vi) a heterocyclic nng

{in whuch the carbocychc ring or the heterocyclic nng defined above may be substituted by 1 3 groups
selacted from G, 4alkyl C, 4alloxy halogen hydroxy and trifluoromethyl)

_If_o 15 hydrogen C salkyl C, galkaxycarbonyl C, salkoxycarbonyl substtuted by phenyt or G, galkyl subst
futed by a group selected from hydroxy Cy 4alkexy benzoylaxy COORZ! (wherein R?! ts hydrogen C, galkyl
~orbenzyl) NRZ2R23Twherein R%2 and R%® are each independently hydrogen or C, 4alkyl) a carbocyclic ring
and a heterocyclic ring
or R? and R?° tagether with the carbon atom and nitrogen atom to which they are attached represent a 5 7
membered heterocychc rmg containing one nirogen)
or a non toxic salt thereof

A compound according to claim 1 wherein R21s COOR? (wherein R® 15 as defined in claim 1)

A compound according to claim 1 wherein R2 15 CONHOR? (wherein R* 1 as defined in claim 1)
A compound according fo daim 1 wherain Ais hydrogen or G4 gatkyl

A compound according to claim 1 wherein A Is a carbocydic ring or a heterocyclic ring

A compound according to claim 1 which is

(1) N [4 (1 pentynyl)phenylsulfonyl] D alanine

{2) N [4 [4 {1 heptenyl)]phenylsulfonyi] D alanine

(3} N [4 [4 (1 hexynyl)]phenylsulfonyl] D afanine

{4) N (4 (1-octynyl)phenylsulforyl] D alanine

(5) N [(4 ethynyl)phenylsulfonyl] D-alamine

{6) N {4 (1 propynyl)phenyisulfonyl] D alanine

(7} N [4 (1 heptynyl}phenylsulfonyl] L alanine

(8) N [4 {(1-pentynyl)phenylsutionyl] L alanine

(9) N {4 ethynyl)phenylsulfonyl N methyl N benzyl D glutamine
{(10) N {4-athyny)phenylsulfonyl N (3-phenylpropyl) D glutamine
(11) N (4 ethynyflphenylsulfonyl N (2-phenylethyl) D glutamine
(12) N {4 ethynyl)phenyisulfonyl N benzyl D-glutamine

(13) N {4 ethynyl)phenylsulionyl N (1 2-diphanylethyi) D glutamine
(14) N {4 ethynyliphenylsulfonyl N -ciphenylmethyl D glutamine
(15) N {4 ethynyl)phenylsulfonyl N phenyl D glutamine

(18) N (4 ethynyl)phenylsulfonyl N (4 methaxyphenyl) D-glutamine
(17) N methyl N {4 (1 pentynyl)phenylsulfonyl] D alanine

(18) N mathyl N (4 ethynylphenylsulfonyl) N methyl N -phenyl D glutamine
(19) N methyl N [4 (1 propynyl)phenylsulfonyl] D alanine
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A com o RS’ :'1‘
pound of formula (I) or

the pharmacentically acceptable salts L-——
thereof wherein R! 15 (C-Cglalkyl R2 m
', 5 (CCslalkyl or R! and RZ taken

together with the carbon atom to which
they are attached form a ring selected from N
(Cs=Crieycloalkyl  4-tetrahydropyranyl Ho—u ~8S0. 0
and 4-pipenicinyl R?® 13 hydrogen or ¢
{C1—Cg)alkyl and Y 1s a substituent of Rt R2
any of the carbon atoms of the phenyl nng
capable of supporting an additional bond
preferably from @ to 2 substituents (more preferably one substituent most preferibly one substuuent in the 4-position) on the phenyl nng
independently selected from hydrogen fluoro chioro trifiuoromethyl (Ci—Ce)alkoxy trnifluoromethoxy difluoromethoxy and (C1—Cglalkyl
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CLAIMS
1 A compound of the formula
0 OR?
o)
N.
HO—N S0; 0
R R?

|

or the pharmaceutcally acceptable salts thereof wherein

R' 15 (C, Cgalkyl

R? 15 (C, Cgaliyl

or R' and R? taken together with the carbon atom to which they are attached form a ang
selected from (Cs C;)oycloalkyl 4-tetrahydropyranyt and 4 pipendinyi

R® 1s hydrogen or (C;-Cg)alkyl and

Y 15 a subshtuent on any of the carbon ators of the pnenyl nng capable of supporting
an additronal bond independently selected from fluoro chlore tnfluoramethyl (C,-Cglatkoxy
trfiucromethoxy dfiuoromethoxy and (C,-Cg)alky!

2 A compound according to claim 1 wherein Y i1s hydrogen flucro or chloro

3 A compound according to ¢laim 1 wherein Y 1s 4-fluoro or 4-chloro

4 A compound according to clam 1 wheren R' and R? taken together with the
carbon atom to which they are attached form a cyclopentyl nng

=] A compound according to claim 3 wheren R' and R? taken together with the
carbon atomn to which they are attached form a cyclopentyl nng

6 A compound according to clam 1 wherein R' and R? taken together with the
carbon atom to which they are attached form a 4-tetrahydropyrany! nng

7 A compound according to ciaim 1 wherein R' and R? are both methyl

8 A compound according to claim 3 wherein R' and R? are both methyl

g A compound according to claim 1 wherein R® 1s hydrogen

10 A compound according to claim 3 wherein R*is hydrogen
11 A compound according to claim 4 wheremn R 1s hydrogen

12 A compound according to claim 1 wheretn said compound s selected from the
group consisting of



